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ANTECEDENTESDEL TEMAY OBJETIVOS
La importancia de los bacilos gram negativos en la infección hospitalaria ha ido incrementán-
dose paulatinamente desde la década de los 60. En Estados Unidos, en 1983, las enterobacterias eran
responsables de más de la mitad de todas las infecciones nosocomiales (Mayer y Zinner, 1985). Este
incremento ha sido consecuencia del empleo de técnicas invasivas de diagnóstico, abuso de
antibióticos,aparición de resistencias, aumento del mimero de pacientes inmunocomprometidos
(transplantes, cáncer) etc. Si a esto ahadimos su ubicuidad en el hospital y la facilidad de
diseminación de los mecanismos de resistencia (mediante plásmidos,etc.) nos daremos cuenta de la
importancia de estos bacilos (Acar y cols, 1977).
Además de su importancia cuantitativa, los bacilosgramnegativos sonmotivo de preocupación
en la clínica por la rápida aparición de resistencias incluso a los antibióticos más modernos como las
cefálosporinas de tercera generación (Phillipon y cols, 1990) y las fluorquinolonas (Baquera, 1987).
En ocasiones en la clínica, por la gravedad de los cuadros producidos no existe tiempo para conocer
el patógeno causante y se hace necesario un tratamiento empírico. Es muy importante por lo tanto
conocer la sensibilidad de los bacilos a los que se están tratando y estar muy atento a la aparición
de cepas resistentes que pueden hacer fracasar este tratamiento. También es importante conocer el
agente etiológico ya que en algunos microorganismos (Pseudomonas, Enterobacrer, etc) la aparición
de resistencias 11* viw durante el tratamiento es ftecuente (Pechére, 1989).
A la hora de evaluar los datos existentes en labibliografía sobre las resistencias, hay que tener
en cuenta que en ocasiones la metodología no es igual en todos los centros y por supuesto no se
realiza siempre por las mismas personas. La aparición de cepas resistentes en un paciente incita al
clínico a obtener más muestras del mismo y por tanto alterar la cifta real de la incidencia de estas
resistencias (McGowan, 1983). Muchos de los datos de resistencia provienen de brotes concretos y
no se pueden extrapolar estos datos a la realidad de un país y ni siquiera a la de un hospital
-1——— ~1~:II~tWkIkfl11114 11.1 I~I
Introducción 6
concreto. En ocasiones los datos provienen de centros especializados (quemados, oncológicos, etc.)
por lo que no se puede generalizar en la población general.
Todas estas circunstancias hacen que para adquirir una impresión general de la situación en
un momento dado en un país, sea necesario un estudio multicéntrico en el que los datos se elaboren
en un solo hospital y si es posible por una sola persona. Este trabajo intenta acercarse al estudio
multicdntrico ideal en el que se evitan los problemas expuestos anteriormente.
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Introducción 7
1.- Conocer la prevalencia de bacilos Gram negativos en una muestra amplia y no seleccionada.
2.- Estudiar la frecuencia de los diferentes géneros y especies de estos aislados.
3.- Conocer la prevalencia de resistencia a diferentes antimicrobianos.
4.- Conocer la distribución geográfica de la resistencia a los antibióticos.
• • ~ úi••41 1
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ENTEROBACTERIASE INFECCION
La familia de las enterobacterias está constituida por más de 20 géneros bacterianos la
mayoría de ellos con gran importancia en patología humana. Los miembros de esta familia poseen
las siguientes característicasgenerales: sonbacilos gramnegativos anaerobios facultativos, no forman
esporas, reducen los nitratos a nitritos,(excepto algunas cepas del género E,aerobacrer, Erwinia,
Klebslelia, Yerslnia, etc.) fennentan la glucosa y son oxidasa negativos. Los géneros con mayor
importancia médica son los siguientes: Escherichia, Shigella, Soimonella, amobaner, Klebsiella,
Emerobacrer, Hafiz¿a, Serrada, Proteus, Providencia, Yersinia y Morganella.
Epidemiología.- La distribución de las enterobacterias es muy amplia y se pueden encontrar
en el suelo, las plantas, y como saprofitos en el intestino de animales y humanos. Normalmente en
los humanos no se encuentran fuera del tracto intestinal pero suelen causar numerosas infecciones
sobre todo del aparato genitourinario. En enfermos hospitalizados, o cuando existe una alteración de
las barreras anatómicas, las enterobacterias pueden causar neumonías, meningitis, septicemia,
formación de abcesos, etc. Las enterobacterias son una de las principales causas de infección
nosocomial (Mandel y cok, 1990).
Estas bacterias constituyen, aproximadamente, el SO% de los aislamientos significativos de
gram negativos y la mitad de todos los aislamientos clínicos significativos (Kelly y cols., 1985).
Para el control de las infecciones hospitalarias, es interesante saber si una especie aislada
de una muestra es igual a otra de otra procedencia. Estas determinaciones, a veces, nos ayudan a
saber la forma de la transmisión de éstas infecciones o su origen. En relación con éste control de la
infección, es interesante saber que, en general, todos los descendientes de una bacteria son clónicos
y por tanto es posible detectar nuevos cambios o introducción de plásmidos en las bacterias “ya
conocidas” de un hospital (Achtman y Pluschke, 1986). Con fines epidemiológicos, se estánbuscando
determinados plásmidos (que confieren resistencia a un determinado antibiótico etc.) en las cepas de
algunos hospitales (Farrar, 1983). En algunas ocasiones, debido a la plasticidad genética de estos
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plásmidos, se consideran mejores marcadores determinados segmentos cromosómicos (Thompkins y
cols., 1986).
ESPECIES PATOGENAS DE ENTEROBACTERIAS
A continuación, vamos a reseñar brevemente algunas de las características de las especies de
enterobacterias más frecuentemente implicadas en infección humana.
E. cali
La bacteriaEscherichia cali fermenta laglucosa, la arabinosa, el sorbitol, casi todas las cepas
también fermentan la lactosa y no suele fermentar el arabinósido. Es indol positivo, y Voges-
Proskauer. Eschertchia cali es uno de los organismos mejor conocidos genéticamente.
E.cali, es el causantema frecuentede infeccionescomunes talescomo las del tracto urinario,
bacteriemia, y diarrea del viajero. Causa gran ndmero de meningitis neonatal y puede causar
numerosos cuadros como neumonías, etc.
Infecciones intestinales.-E. cali se aisló por primera vez como agente causante de diarrea
infantil en 1920 (Adam, 1923), En la década de los 80, este microorganismo ha sido reconocido como
el mayor productor de la diarrea del viajero (Ericsson y DuPont, 1985). Las infecciones intestinales
pueden producirse por cuatro variedades diferentes de E. cali. A su vez estas cuatro variedades,
producen cuatromecanismos patogénicos diferentes. E. coil enterotoxigénico (ETEC), es el productor
de la diarrea del viajero. E.coli enteropatogénico (EPEC) es el productor de ladiarrea de los niños.
E.ccli enteroinvasivo (EEC) produce una enfermedad parecida a la disentería producida por Shigeila
y E.cali enterohemorrágico (EHEC) produce colitis hemorrágica y se ha asociado al síndrome
urémico-hemolítico en los niños.
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Infecciones urinarias.- El sitio más frecuente de infección por E. cotí es el tracto urinario
y puede causar desde uretritis banales hasta pielonefritis. La mayoría de la infecciones banales se
producen en mujeres y se circunscriben a la vejiga. Esto es debido al pequeño tamaño de la uretra,
y a su proximidad a la región anal. Las infecciones complicadas se suelen producir por obstrucciones
del flujo urinario, bien porhipertrofla prostática, cálculos o anomalías congénitas, o bien por cuerpos
extraños (sondas etc.). Lapresencia dc cuerpos extraños facilita notablemente la infecciónpor E. coil
(Johnson y cola, 1987).
El paciente tipo con una cistitis no complicada por E. cali es una mujer joven, sexualmente
activa, que no tiene alteraciones morfológicas del tracto urinario ni ha sidomanipulada urológicamen-
te.
Infecciones respiratorias.- Mientras que las cepas de E.coli que producen infecciones
urinarias y gastrointestinales tiene factores especiales de virulencia, las infecciones respiratorias son
de carácter oportunista. Aunque la vía de acceso al pulmón puede ser hematógena, la gran mayoría
de las veces los microorganismos penetran a través de microaspiraciones de secreciones respiratorias
previamente colonizadas (Johanson y cols., 1979).
La fibronectina recubre la mucosa del tracto respiratorio superior y actúa como receptor
específico de bacterias gram positivas. Ante una situación de stress aparece en la saliva una proteasa
que destruye la fibronectina. Ante la ausencia de la fibronectina, los graxn positivos no pueden
colonizar estas mucosas y consecuentemente se altera el nicho ecológico. Esta alteración facilita la
colonización por bacilos gram negativos. En presencia de cuerpos extraños o en la ausencia del reflejo
tusigeno, esta colonización puede ser mayor y los microorganismos acceder fácilmente al pulmón. Por
las razones expuestas, la neumonía por E. cali suele ser nosocomial. No obstante,pacientes con





Bacterlemia.- E. cali es la causamás frecuente de bacteriemia nosocomial con una incidencia
en USA en 1979 de 2.7 por 10.000 altas hospitalarias (CDC, 1982). A pesar de que es normal la
colonización de la mucosa gastrointestinal por parte deE. col!, la invasiónhacia el torrente sanguíneo
es poco frecuente. Las bacteriemias se suelen asociar a infección urinaria por obstrucción. Una vez
en el torrente sanguíneo, las toxinas bacterianas pueden producir shock, CID y decomplementación.
Todas estas alteraciones están producidas por la endotoxina LPS. Una línea de investigación muy
desarrollada actualmente, es la producción de anticuerpos monoclonales frente a esta toxina, con el
fin de utilizarlos para el tratamiento del shoclc séptico por Enterobacterias.
GEnerO Proteus
Comprende las especies P. mirabilis y A vidgaris. Ambas son muy móviles. P. mirabilis es
indol negativo.
Dentro de las Enterobacterias estas especies se aislan en las muestras hospitalarias con una
frecuencia solo superada por E. col! (CDC, 1982). Las Infecciones urinarias por estas especies se
asocian frecuentemente con cálculos. Ello es debido a que poseen una enzima (ureasa) que puede
desdoblar la urea, incrementado la concentración de amoniaco y elevando el Ph urinario, facilitando
la formación de cristales de fosfato amónico magnésico (estruvita). A su vez, estos cálculos actúan
como cuerpos extraños que obstruyen el flujo urinario y hacen que estas infecciones tengan un
carácter crónico y destructivo para el parénquima renal.
P. mirabflis produce un 10% de las infecciones urinarias complicadas y puede producir
neumonía y septicemias en pacientes debilitados.
4%4k&M4 44 1 lIb ¡141114 1 ¡R44,~ F•I4~M III
12
Género Salmonella
De acuerdo con los estudios delADN, este género se subdivide en 6 subgrupos. Las especies
productoras de patología humana se incluyen en el grupo 1. Existen en este subgrupo unos 1800
serotipos. Se incluyen en estos 1800 serotipos 5. ~pM, 5. para¡yphl, 5. enteritidls, etc. En la
practica se trata cada uno de estos serotipos como especies.
El ser humano es el único reservoriode Salmonella typhi. El resto de las especies del género
Salmonelia son patógenos de los animales inferiores. ~. partir de estos reservorios es posible adquirir
la enfermedad en el hombre. Generalmente se adqui~re por transmisión fecal-oral a través de agua
y alimentos contaminados. Los huevos contaminado,; de las aves de corral son responsables de la
mitad de las infecciones por Salmonella. El resto de estas Infecciones se puede adquirir ingiriendo
carne cruda, leche, etc, o a partir de animales de compañía (sobre todo las tortugas).
Se calcula que se necesitan entre 106 y 106 bai
en pacientes debilitados con pH gástrico alto o con
necesaria es menor. Mientras que 5. iyphi siempre ata
generales (fiebre tifoidea), el resto de las especie
gastroenteritis, infección urinaria, etc. Aun así, puech
las células mononucleares y alcanzar a través del du¿
infectar cualquier órgano. Si alcanzan la vesícula
comienzan a liberarse multitud de bacilos al intestinc
Las salmonellas producen 5 síndromes cllnic
fiebre tifoidea, bacteriemia, infecciones localizadas y
.‘terias para producir la infección. Sin embargo,
alteraciones de la flora intestinal, la cantidad
kviesa el intestIno delgado produciendo síntomas
suelen producir cuadros más locales como
~ atravesar la mucosa gástrica, reproducirse en
rius toracicus la circulación sistémica pudiendo
biliar se pueden reproducir allí y entonces
s diferentes. La enterocolitis o gastroenteritis,
estado de portador.
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Este género comprende 5 especies: K. pnewnanlae. oxy:oca, planticola, ozaenae, y
rhlnoscleromaas.
Los patógenos más frecuentes son: K. pneumon¿ae y K.oxytaca. Ambos son bacilos gram
negativos inmóviles, capsulados, fermentadores de la lactosa y Voges-Proskauer positivo. K. axytaca
es, al contrario que K. pnewnoniae, indol positivo.
K. pneunzoniae se asociacon la neumonía lobar adquirida extrahospitalariamente porpacientes
con problemas de base como alcoholismo, diabetes mellitus y EPOC. Típicamente esta neumonía se
caracteriza por su carácter destructivo, el esputo hemoptoico y los signos radiológicos de neumonía
necrotizante. Existe una gran propensión hacia la abcesificación, cavilación y adherencias pleurales.
Tiene una elevada mortalidad. Recientemente se ha asociado a Klebsiella con el 9% de infecciones
urinarias, con el 14% de las bacteriemias hospitalarias y con el 8% de las infecciones nosocomiales
(CDC, 1982). Los sitios más frecuentes de infección son el tracto urinario, los pulmones, y heridas
quirúrgicas,
Las otras especies del género Klebsiella son menos frecuentes en la producción de infecciones
hospitalarias.
Ilebsiella ozaenee se asociO a la producción de la rinitis atrófica denominada ozena pero no
está clara ni la patogénesis ni por qué el tratamiento antibiótico contra esta especie mejora el cuadro.
Klebsiella rhinoscleromatis se asocia a infecciones respiratorias altas y a laproducción de un
granuloma crónico en la mucosa del aparato respiratorio que puede producir invasión ósea y
obstrucción de la vía aérea.
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G4nerO EnteroMeter
El género Emerobacrer incluye las siguientes especies patógenas para el hombre: E. cloacae,
E. aerogenes,E.agglomerans, E. gergoviae, E. saIcazaIdl. Son organismos móviles, con cápsula fina,
generalmente indol negativo y pueden fermentar la lactosa.
Todas las especies del género suelen ser oportunistas y se asocian a infecciones urinarias,
infecciones en pacientes quemados, y en enfermos tratados con antibióticos.
Enterobacter claacae es la especie más frecuente y junto a E. agglamerans, produjo en USA
una contaminación de catéteres intravenosos que afectó a 378 pacientes en 25 hospitales (Maki y cols.
19’76). Si no se llevan a cabo las precauciones higiénicas básicas entre el personal sanitario, las
enterobacterias y en especial el Enterabader, pueden tener una gran difusión dentro de un hospital.
Género Serroula
El género Serrada es un oportunista descrito por primera vez como patógeno humano en
1960. Son Voges-Proskauer positivo, no producen SH2 y algunas especies pueden fermentar la
lactosa.
Aunque se han descrito 4 especies patógenas en este género, 5. marcescens, 5. liquefaciens,
5. rubidea, y 5. odorifera, la más importante desde el punto de vista de la patología humana es la
primera.
Las especies de este género se diferencian del resto de las enterobacterias, en que es más
difícil encontrarlas colonizando el tracto gastrointestinal, aunquepueden producir también infecciones
respiratorias y urinarias en las pacientes hospitalizados. En los neonatos el tracto gastrointestinal si
puede ser un reservorio para las serratias, y por lo tanto origen de infecciones cruzadas (Christiansen
~FW~ffiM4FtF M~It•— FU I4UFI
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y cols. , 1982). Dentro de las infecciones nosocomiales las especies de este género causan cl 4% de
las bacteriemias e infecciones respiratorias y el 2% de las infecciones urinarias. Se han asociado
también a Infecciones en heroinómanos (MilIs y Drew, 1976) y en pacientes oncológicos (Bodey y
cola, 1970).
Género Citrobacter
Comprende las especies C. freundil, C. diversus y C. amojonaficus. Son Voges-Proslcauer
negativo y C. freundil produce SH2 en un 80% de los casos. Se asocian a infecciones urinarias y
respiratorias nosocomiales y C. diversus produce meningitis y abscesos cerebrales en neonatos.
111111114,
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BACILOS GRAM NEGATiVOS NO FERMENTADORES DE LA GLUCOSA
E INFECCION
Dentro de este apartado trataremos los géneros Pseudomonas y Acinetobacter.
Género Pseudamonas
Pertenecen a este género las especies P. atruginosa, P. beata,?. moitophilia etc. Por su
importancia y ftecuencia solo nos vamos a referir a P. aeruginosa.
Pseudomonas <¿eruginosa
Este microorganismo es un oportunista gram negativo, móvil, oxidasa positivo y que no
fermenta los azúcares. La mitad de las cepas producen piocianina que da un color verdoso en un
medio de cultivo alcalino o a pH neutro. Necesita muy pocos nutrientes para su crecimiento y es
capaz de crecer en agua destilada.
En Norte América, P. <¿eruginosa, es la cuarta causa de infecciones hospitalarias, la segunda
de neumonías nosocomiales (13. 1% dc todas las neumonías) y la tercera de infecciones urinarias (11.
7%). Es la cuarta causa de bacteriemia y se asocia con una alta mortalidad.
Puede producir endocarditis en drogadictos por vía Intravenosa, o sobre prótesis valvulares,
queratitis, lesiones dérmicas (ectima gangrenoso), infecciones del SNC, otitis externa, etc.
Género Acinetobacar
Este género pertenece a la Familia Neisseriaceae. Son bacilos gramnegativos, no fermentan
la glucosa, son oxidasa negativos, catalasa positivos, inmóviles (acineto) y se diferencian del resto
liii I~I II;
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de los miembros de su familia en sus escasos requerimientos nutritivos. Se encuentran ampliamente
distribuidos en lanaturaleza y pueden colonizar tanto la piel de pacientes como de personal sanitario.
Existen dos especies: A. caicoaceilcus variedad hioffi y Aclnewbacrer calcoaceficus variedad
anliratus. El primerotiende a colonizar el tracto genitourinario y el segundo el resto del organismo.
Ambos son oportunistas y producen infecciones supurativas. Se asocian a infecciones en las
UCIs, infecciones de tejidos blandos, y bacteriemia.
Antes de plantearse una terapia, hay que estar seguros que el Acinetobacter spp es el causante
del cuadro Infeccioso, pues con gran frecuencia esta presente como contaminante.
II IISWk*4F ~I&•MU U •<~¡~FI ••F• 1
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ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN EL CONTROL DE LA INFECCION
Estrictamente hablando, la palabra antibiótico se deberla utilizar para denominar a aquella
substancia de origen biológico capaz de inhibir el crecimiento de una bacteria. El resto de las
sustancias que también inhiben el crecimiento bacteriano pero tienen su origen en la síntesis química
se denominan quimioterápicos. Hoy en día la palabra antibiótico se emplea para las substancias de
ambos origenes.
A pesar de que el número de Antibióticos es muy elevado, en esta introducción solo haremos
mención a aquellos que posteriormente utilizaremos para determInar la Concentración Mínima
Inhibitoria (CMI).
PENICILINAS
La penicilina fue el primer antibiótico identificado en un laboratorio. Se produce en tanques
de fermentación a partir del Penicilllwn noran¿m. Tiene actividad bactericida y actúa inhibiendo la
de la pared bacteriana. Una de las clasificaciones útiles de las penicilinas se realizada según su
espectro antimicrobiano.
AMPICILINA
La anipicilina es una penicilina de amplio espectro que se destruyepor las betalactamasas. Es
un antibiótico bactericida y es algo menos activo que la penicilina O para los microorganismos
sensibles a este último fánnaco. Este antibiótico se comenzó a utilizar a principios de 1960 y por
aquel entonces las enterobacterias eran muy susceptibles. En 1980 del 30-50 % de E. col! eran
resistentes,un número significativo deP.mirabilis y prácticamente todos los Enterobacter. Casi todas
las cepas de Shigella, Ic7ebsiella, Serrada, Proteu.s vulgoris, Pseudomonas, y Acinetobacter son
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resistentes. Puede producir como efectos secundarios enterocolitis, diarrea y reacciones de
hipersensibilidad.
La ampidiina se absorbe bien por vía oral y se elimina más lentamente que lapenicilina por
vía renal, pero al igual que en esta última, el probenecid retarda su eliminación. La ampicilina
aparece en bilis, experimenta circulación enterohepática y se excreta en cantidades apreciables por
las heces.
flCÁRCILXNA
Es una penicilina semisIntética con actividad contra Pseudomonas aeruginosa, y algunos P.
mirabiis resistentes a ampicilina. Su empleo se reserva a infecciones graves producidas por bacilos
graninegativos sobre todo de carácter nosocomial.
AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO
El ácido clavulánico es un inhibidor de las betalactamasas. Por si solo tiene muy poca
actividad antibacteriana, pero en combinación con las penicilinas aumenta la actividad de éstas
notablemente. En realidad el ácido clavulánico actúa como “un cebo” con gran afinidad para las
betalactamasas; en la unión de ambos se impide que las enzimas destruyan la amoxicilina. Está
indicada ésta combinación en todas aquellas infecciones en las que existe un microorganismo sensible
a la penicilina pero productor de determinadas betalactamasas. Teraptuticamente se emplea en la
relación Amoxicilina-Acido clavulinico 4/1. Están descritos pocos eftctos secundarios.
• F
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CEFALOSPORINAS
Las cefalosporinas son Antibióticos con un mecanismo de acción similar al de las penicilinas.
Sin embargo, las últimas también son resistentes a las pemeilinasas. Atendiendo a su espectro
antibacteriano se clasifican en cefalosporinas de primera, segunda y tercera generación.
CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION: CEFAZOLINA
Las cefalosporinas de primera generación son las más activas frente a cocos ram positivos
(incluyendo 5. <¿¡¿reus, salvo los SAlAR y estreptococos, salvo para Enterococo) y son las menos
activas frente a enterobacterias.
La cefazolina es uno de los representantes de este grupo. Se debe administrar por vía
parenteral y debido al dolor que producepor vía intramuscularno se suele administrar de esta forma.
Es activa frente a E. cdi y liebsiella spp. Es la cefalosporina de primera generación más utilizada
debido a su vida media más larga y a la posibilidad por tanto, de administrarla más espaciadamente
que el resto (Levy, 1984). Tiene un gran uso como agente profiláctico en las intervenciones
quirúrgicas.
CEFALOSPORINASDE SEGUNDA GENERACION: CEFUROXIMA
Las cefalosporinas de segunda generación son más activas frente a E. coil, Klebsiella spp, y
Proteus vulgañs, que las de primera generación. Al igual que estas últimas no tienen actividad frente
a Pseudomo,w,s spp.
La cefliroxima además del espectro antibacteriano citado, tiene actividadfrente a Enterobacter
spp. Es más resistente a la acción de las betalactaniasas que otros miembros de esta generación y es
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la única que penetra en el liquido cefalorraquldeo. Se debe administrar i. y. cada ocho horas.
Recientemente se ha comercializado cefuroxima axetil que puede administrarse por vía oral.
CEFALOSPOlUNAS DE TERCERA GENERACION:
CEFOTAXIMAY CEETAZIDIMA
Las cetblosporinas de tercera generación son las más activas frente a bacilos ram negativos.
Son resistentes a muchas de las betalactamasas producidas por los bacilos gram negativos y son
activas frente a la mayoría de los microorganismos resistentes a las cefalosporinas de primera y
segunda generación. Las cefalosporinas de tercera generación se dividen en dos grupos atendiendo
a su actividad frente a P. <¿eruginosa. La cefotaxima tiene poca actividad frente a P. <¿eruginosa
mientras que la ceñazidima si la tiene.
La cefotaxima es muy resistente a las betalactamasas y tiene buena actividadfrente a algunos
ram positivos (como neumococos) y frente a gram negativos (excepto Pseudomonas spp). E. cloacae
y Acinetobacier tiene una moderada sensibilidad. Penetra bien en el liquido cefalorraquideo.
La ceftazidima es la cefalosporina de tercera generación con mayor actividad frente a P.
<¿eruginosa, 4 microgramos/ml inhiben el crecimiento del 90% de los aislados de esta especie. Es la
menos activa frente a gram positivos y tiene poca actividad frente a anaerobios. Llega lo
suficientemente bien al LCR como para tratar meningitis.
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OTROS BETALACTAMICOS: IMIPENEM Y AZTREONAM
IMIPENEM
El imipenem es un carbapenem descubierto en Espafia a principios de los 70. Posee unas
características estereoquímicas que lo diferencian de las penicilinas y las cefalosporinas. El imipenem
tiene una actividad lo vitro muy buena frente a estreptococos. Una concentración de 1 microgramo/ml
inhibe tu ‘Airo a la mayoría de las Enterobacterias. Algunos Proteus spp tienen valores de CMI entre
2 y 4 microgramos/ml. P. <¿eruginosa tiene una CMI entre 1-6 microgramos/ml. Es un antibiótico
bactericida y tiene un mecanismo de acción parecido al de las penicilinas. No se inactiva por las
betalactamasas plasmidicas o cromosómicas de las Enterobacterias, no es activo frente a SAMR y 5.
aureus no resistente a meticilina y no es bactericida frente a enterococo.Es activo frente a anaerobios.
Es el de mayor espectro conocido. Su administración es porvía parenteral y tiene relativamente pocos
efectos secundarios.
Se inactiva por una dibidropeptidasa renal por lo que se administra junto con un inhibidor de
dicha enzima, sin actividad antibacteriana, cilasro4na.
AZTREONAM
El aztreonam es un betalactímico monociclico con muy poca actividad frente a ram
positivos y anaerobios. Tiene un mecanismo de acción parecido al resto de los betalactímicos. Es muy
útil frente a Enterobacterias pero algunas cepas de E. cloacae, C. freundii, y P. <¿eruginosa, son
resistentes. Se debe administrarpor vía parenteral y tiene pocos efectossecundarios. Parece que puede
utilizarse en pacientes alérgicos a otros betalactimicos.
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AMINOGLUCOSIDOS
Estos fármacos son aminociclitoles con unión glucosidica a aminoazúcares. Son compuestos
polares lo que explica su farmacocinética. No se absorben bien por vía oral, no penetran bien en el
liquido cefalorraquldeo y se excretan bien por el riflón sano. Uno de sus representantes, la
estreptomicina, fue aislada por primera vez por Waksman en 1943 a partir del Streptomyces griseta.
Son fármacos bactericidas que actúan en el ribosoma bacteriano inhibiendo la síntesis de
proteínas. Su espectro antibacteriano se circunscribe casi sólo a bacilos ram negativos aerobios y
anaerobios facultativos (todas las enterobacterias). La estreptomicina fue elprimer fánnaco útil contra
el bacilo tuberculoso. Algunos son muy oto y nefrotóxicos.
GENTAMICINA
La utilización de la gentamicina se reserva para infecciones graves en las que no es posible
utilizar un antibiótico menos tóxico o bien en aquellas infecciones en las que no se conoce el agente
etiológico y se pretende realizar una buena cobertura antibiótica con lo cual se suele asociar a otros
fármacos (generalmente penicilinas o cefalosporinas). Se utiliza en infecciones por P. <¿eruginosa,
Enterohacrer, Klebsiella, Serrada y otros gram negativos resistentesa las penicilinas o cefalosporinas.
TOBEAMICINA
La tobramicina tiene una actividad antimicrobiana y unas propiedades farmacocinéticas muy
parecidas a las de la gentamicina. Aun así, parece ser que es menos tóxica, y que su actividad frente




El cotrimoxazol o trimetoprim-sulfametoxazol, es la combinación de una sulfonamida (el
sulfámetoxazol) y una diamInopirimidina (el trimetoprim). Lacombinación de ambos fármacos se basa
en su acción sobre pasos secuenciales en la reacción enzimática de la síntesis del ácido tetrahidrofóli-
co. La sulfonamida inhibe la incorporación del ácido para-amino-benzoico al ácido fólico y el
trimetoprim inhibe la reducción de dihidrofolato a tetrahidrofolato. Estos pasos enzimáticos son
esenciales en la síntesis de ácidos nucleicos. La proporción más efectiva entre ambos compuestos es
la de 19 partes de sulfametoxazol por 1 de trimetoprim (Ooodman, 1930). Se emplea sobre todo en
infecciones urinarias producidas por enterobacterias. No es útil esta asociación frente a 1’. <¿eruginosa.
QUINOLONAS: ACIDO NALIDIXICO Y CIPROFLOXACINO
Las quinolonas, son antibióticos cuyo primer represen
Lescher y sus colaboradores en 1962 (Lescher y cols., 1962).
descritas, todas tienen una estructura y mecanismo de acción
e inhiben el crecimiento bacteriano al actuar sobre las DNA
ACIDO NALIDIXICO
El ácido nalidíxico es activo frente a las Enterobac
<¿eruginosa ,tambidn es resistente. Curiosamente, la resisten<
sucesivos en concentraciones crecientes de ácido nalidixico (1
en un tratamiento de una infección urinaria, se debe probar h
poco tiempo. Es activo por vía oral. Tiene efectos secundaria
alteraciones gastrointestinales, oculares y lesiones dérmicas fi
más activas y menos tóxicas han hecho que su uso se reduzc
cante fue el ácido nalidixico descrito por
A pesar del gran número de quinolonas
comunes. Tienen un efecto bactericida
girasas.
tenas a excepción de Serrada spp. P.
ia se puede producir II, vitro con pases
Iuchbindery cols. , 1962), por lo tanto,
sensibilidad del agente infeccioso cada
~, pudiendo producir anemiahemolítica,
itosensibles. La aparición de quinolonas
a casi totalmente.
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crionox~c~o
Ciprofloxacino es más de 100 veces más activo que el ácido nalidíxico en su acción
antimicrobiana. Es activo frente a la gran mayoría de bacilos gram negativos. Tiene efectos





MECANISMO DE RES STENCIA A LOS ANTIBIOTICOS
MECANISMOS GENERALES DF RESISTENCIA
Aunque se han descrito numerosos r
casi propios de cada especie bacteriana, e~
generales de resistencia, comentando poster
específicos de resistencia.
¡ecanismos de resistencia a los antibióticos, en ocasiones
este apanado solo nos referiremos a los mecanismos
ormente en cada grupo antimicrobiano los mecanismos
BASES GENETICAS DE LOS MECANISMOS DERESISTENCIA
Introducción:
Lavariabilidad genética es esencial;
sobre una bacteria en la que se ha producic
población dada, se seleccionen las mutantes
por los cuales se puede producir esta variab
una mutación puntual. La enzima o proteína
alterar su composición y por lo tanto ya no
cambio de grandes segmentos de AUN. Estc
inserciones, delecciones o transposiciones.
movilidad dentro del cromosoma o entre el
Un tercer paso seria la adquisición de AUN
sepuede “transportar” a través de plásmidos
mecanismo de resistencia, se puedepropagar
transducción, conjugación, transformación~
ara la evolución. La presión selectiva de los antibióticos
o un cambio en su dotación genética, hace que en una
resistentes a estos antibióticos. Existen tres mecanismos
ilidad genética. El primero de ellos es la producción de
que codificaba este segmento de AUN mutado, pueden
ier substrato para un antibiótico. Un segundo paso es el
s cambios se conocen como duplicaciones, inversiones,
En las bacterias existen segmentos de AUN con gran
:romosoma y un plásmido conocidos como trasposones.
nuevo procedente del exterior de la bacteria. Este AUN
ó bacteriófagos. Una vez que una bacteria adquiere un
a otras bacterias a través de mecanismos conocidos como
transposición.
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Codificación genética de las resistencias.
Todos los cambios citados en el ADN, pueden llevarse a cabo en alguno de los segmentos
siguientes: cromosomas, plásmidos y trasposones.
Cromosomas. - Existen mecanismos de resistencia a los Antibióticos codificados en los
cromosomas. Estos mecanismos pueden ser de carácter general y por lo tanto afectar a varios
antimicrobianos (impermeabilidad de la pared, etc. ) o por el contrario afectar a un sólo grupo
antimicrobiano (alteraciones de las PBPs, ribosomas, etc). Entre los mecanismos de resistencia
cromosómica mejor conocidos, destaca la producción de betalactamasas de la clase 1 inducidas o
desreprimidas de forma estable (Lindenberg, 1988).
Plismídos. - Los plásmidos son segmentos deAUN circular de doblehélice, extracromosómi-
co que pueden tener un tamaflo desde menos de 10 hasta 400 pares de kilobases. Una misma bacteria
puede tener varias copias del mismo plásmido o distintos plásmidos, sin embargo es raro encontrar
plásmidos con cierta semejanza de AUN entre si. Esto permite hacer una clasificación de los
plásmidas en grupos Incompatibles entre si(Tomasz, 1979). Se piensa que los plásmidos estaban en
las bacterias antes de la aparición de los antibióticos (flatta, 1985). Sin embargo la utilización de los
antibióticos ha provocado una presión selectiva sobre estos elementos genéticos móviles. Estos
plásmidos además de codificar resistencia a los Antibióticos, también codifican funciones metabólicas
y factores de virulencia. Los plásmidos se reproducen de una forma autónoma de tal forma que se
pueden reproducir con, o independientemente, de la bacteria. Los plásmidos que pueden realizar la
conjugación, tienen genes adicionales para iniciar la transferencia. La transferencia de plásmidos entre
bacterias es un proceso complejo que suele implicar la conjugación de plásmidos de gran tamafio.
Los plásmidos están involucrados en la propagación de la resistencia a los antibióticos por
diferentes mecanismos. El primero de ellos es la mera división de una bacteria resistente lo que
produce células clonales hijas también resistentes. El segundo de ellos es el mecanismo mediante el
cual el plásmido de una bacteria resistente pasa por conjugación a otra que no lo era. El tercer
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mecanismo es aquel en el que tanto un plásmido como un trasposón pasan a una bacteria “virgen” y
el trasposón puede pasar a un plásmido que ya tenía la bacteria.. El cuarto y último es aquel en el
que un trasposón pasa por conjugación en un plásmido y de este al cromosoma bacteriano
comportándose como un elemento genéticamente estable.
Trasposones. -Lostrasposonessonsegmentos de ADN que pueden transiocarse desde un área
del cromosoma a otra o desde el cromosoma a un plásmido o al AUN de un bacteriófago.
Mientras que los trasposones codifican una determinada característica fenotípica existen
fragmentos de AUN móviles denominados segmentos de inserción que no son reconocibles
fenotipicamente. Ambos elementos genéticos son incapaces de replicarse de una forma autónoma y
necesitan un replicón en el cromosoma, plásmido, o bacteriófago para replicarse. Ultimamente se ha
descrito un nuevo elemento genético móvil denominado trasposón conjugativo que es capaz de pasar
de un cromosoma bacteriano a otro sin necesidad de estar integrado en un plásmido o en un
bacteriófago. Se han descrito tanto en organismos gram positivos aerobios y anaerobios (Solh y cois.,
1986).
Mecanismos de resistencia
Se han descrito varios mecanismos de resistencia a los Antibióticos.
Inhibición enzimática
Mediante la producción de diferentes enzimas, las bacterias son capaces de inactivar los
antibióticos. Los enzimas más representativos de este grupo son las betalactamasas y las enzimas que
inactivan a los aminoglucósidos. Estas enzimas se trataran ampliamente en los mecanismos de
resistencia a penicilinas y a aminoglicósidos.
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Alteraciones de la membrana bacteriana.
Permeabilidad de la membrana externa
Desde el comienzo de la utilización de la penicilina se observó que esta era útil para el
tratamiento de los gram positivos pero no para los gram negativos. En gran parte, esto se debe, a que
la membrana externa de los gram negativos dificulta lapenetración al interior celular del antibiótico.
Estamembrana externa está por fuera de la pared de peptidoglicano y está constituidapor una bicapa
lipidica. Los antibióticos como la polimixina o las mutaciones que alteran esta bicapa, aumentan la
permeabilidad a los antibióticos hidrofílicos.
En ésta membrana externa se encuentran unos poros configurados por unas proteínas
denominadas porinas. Estos poros son fundamentales parael metabolismo bacteriano ya que facilitan
el intercambio de substancias entrela bacteria y el exterior. Algunos antibióticos utilizan estas porinas
para penetrar al interior bacteriano. Las mutaciones que afectan al número o bien a la cualidad de
estas porinas, pueden alterar la difusión de los antibióticos. La resistencia a algunas cefalosporinas,
al ácido nalidixico y a otras quinolonas tiene relación con este fenómeno.
Alteraciones de la membrana interna.
La cantidad de aminoglucósido que penetra en una bacteria esta en relación directamente
proporcional a su unión con un transportador aniónico no saturable que permite la penetración del
antibiótico al interior celular. Este proceso necesita energía y un cieno umbral mínimo de carga
negativa en el interior celular. El umbral de carga negativa necesaria depende de laconcentración del
aminoglucósido. En algunas mutantes a los aminoglucósidos la carga negativa interior es muy pequefla
y por eso estos antibióticos no penetran al interior celular.
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Aumento de la expulsión de Antibióticos
En E. coil se ha descrito un mecanismo mediante el cual la bacteria puede “expulsar”
fluoroquinolonas del interior celular al exterior (Cohen y cols. , 1988).
Alteración de los sitios activos de los ribosomas
Se ha descrito resistencia a tetraciclinas, macrólidos, lincosamidas y aminoglucósidos por
alteración de las dianas de estos antibióticos. Nos referiremos solo a la resistencia a los aminoglucósi-
dos. La mutación en la proteína 512 de la subunidad 305 interfiere en la unión de la estreptomicina
al ribosoma. La resistencia por alteraciones en el ribosoma a gentamicina, tobramicina y amicacina
son raras ya que requieren múltiples mutaciones en todos los sitios de acción de la subunidad 30 y
505.
Alteración de los puntos diana
Las alteraciones de las “penicillIn binding protelns” (PBPs) lugarde acción de las penicilinas,
hace que estos antibióticos tengan menos afinidad por estas proteínas y de esta manera no se vea
alterada la síntesis de la pared celular. Este mecanismo está descrito sobre todo en cocos gram
positivos.
Modificación de la vía enzimática
Algunas bacterias poseen la habilidadde alterar la vía enzimática que habla sido interrumpida
por la acción de algún antibiótico. El ejemplo más claro se encuentra en la resistencia al triznetoprim
o sulfametoxazol y a las quinolonas.
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MECAMSMOS DE RESISTENCIA A LGS DIFERENTES anuras ANTIMICIGUIANOS
RESISTENCIA A BLTALACTAMICOS
Existen tres mecanismos fundamentales en la resistencia a los antibióticos betalactámicos:
producción de betalactamasas, disminución de la permeabilidad de la pared y iteración de las PBPs.
Producción de betalactainasas.
Las betalactamasas son enzimas sintetizadas cromosómica o plasmídicamente que poseen la
capacidad de hidrolizar el anillo betalactámico de las penicilinas, cefalosporinas, carbapenems y
monobactames produciendo derivados sin actividad bacteriana.
Fleming fue el primero que observó, en 1929, que algunos grupos bacterianos (grupo “coli-
typhoideos”), no se inhibían por la penicilina (Fleming, 1929). Abraham y Chin en 1940
confirmaron esta observación comprobando que un extracto de E. col! destruía a la penicilina.
Propusieron que la penicilina se destruía por una enzima a la que llamaron peniciinasa. Aun así,
hicieron notar que la penicilinasa podía no ser el uinico mecanismo de resistencia (Abraham y Chain,
1940). Desde esta época hasta 1960 la investigaciónde las penicilinasas se centró en los microorganis-
mos gram positivos (sobre todo Staphylococcus spp). Con el nacimiento, alrededor de 1960, de las
penicilinas semisintéticas, meticilina y ampicilina, y las cefalosporinas, cefaloridina y cefalotina, se
tomó el punto de mira hacia la resistencia de los bacilos gramnegativos. Esto se produjo también por
la capacidad de tratar las infecciones hospitalarias por gram negativos y por lo tanto, por la
importancia de la aparición de resistencias (Medeiros, 1984). Si afladimos el descubrimiento de
numerosas betalactamasas (Matthew, 1975), y la codificación genética de estas en plásmidos (Datta,
1965) o trasposones (Hedges, 1974), no es de extrafiar que se incrementara la investigación tanto en
los mecanismos de resistencia, como en el descubrimiento o síntesis de nuevos antibióticos resistentes
a estas betalactamasas. El gran número de betalactamasas aparecidas, hizo necesaria la clasificación
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de éstas. En esta revisión no hablaremos de las betalactamasas producidas por los microorganismos
gram positivos.
Clasificación de las betalactamasas.
Se han hecho multitudde ¡atentosde clasfficar las betaiactamasas. Desde los primeros intentos
de clasificarlas según el peso molecular y el centro activo de la proteína (R.ichmond, 1965) hasta los
más recientes según punto isoeléctrico e inhibición por clavulánico (Bush y cols, 1989) han pasado
muchos afias. Sin embargo, los intentos de clasificación no han cesado si además tenemos en cuenta
la constante aparición de nuevas betalactamasas. No obstante, nosotros hemos adoptado la
clasificación de Sykes y Matthew, adaptada por Neu, basada en el substrato, codificación genética y
la expresión (Tabla 1). En esta clasificación existen seis clases. La clase 1 son las betalactamasas
inducibles y codificadas cromosómicamente. Sólo se encuentran en determinados géneros de
enterobacterias y en P. otruginosa (ver más adelante). Las clases II y IV se encuentran sólo en
Proteus spp y A’Jebsiella spp respectivamente. La clase III incluye las enzimas codificadas
plasmidicamente inhibidas por ácido ciavulánico y que estánampliamente distribuidas entrelos bacilos
negativos. Son ejemplos de este grupo las TEM, SHV, HMS y también se incluyen aquí las
betalactamasas de espectro ampliado. El grupo y incluye las enzimas que hidrolizan penicilinas,
cefalosporinas e isoxazolil penicilinas y también están codificadas en plásmidos. Son ejemplos de este
grupo las oxacilinasas (OXA) y carbenicilinasas (PSE). La betalactaniasa del grupo VI son
cefalosporinasas cromosómicas. Además de esta clasificación nos parece interesante mcluir la
clasificación según substrato (Mayer y cols, 1990) de las betalactamasas plasmidicas (Tabla 2) que
pertenecen a la clase III y V de la clasificación anterior. Todas estas enzimas se producen de forma
constitutiva y se pueden agrupar en tres clases:
1) las que hidrolizan benzilpenicilina y cefaloridina en la misma proporción.
2) las que hidrolizan rápidamente oxacilina y compuestos parecidos.
3) las que hidrolizan la carbenicilina.
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Tabla 1. Betalactamasas de los bacilos gram negativos.
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Tabla 2. ClasificaciÓn de las betalactamasas plasmidicas de los
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Betalactaniasas codificadas en los cromosomas
Casi todos los bacilos gram-negativos producen betalactamasas codificadas cromosómicamen-
te. A veces cada especie, incluso subespecie, produce una betalactamasa específica lo que permite
clasificar los bacilos ram negativos según la forma de producción de las beta-lactamasas (rabIa 3).
Tabla 3. Expresi6n de las beIa-laclamasas cromos6mlcas y especies que las representan.
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Estas beta-lactamasas suelen tener poca actividad en los dos primeros grupos. Sin embargo
esta actividad se puede incrementar por inducción o alteración de los genes del cromosoma. La
mayoría de las beta-lactamasas codificadas cromosómicamente hidrolizan cefalosporinas incluidas las
de la tercera generación. Estas enzimas generalmenteson bioqufinicamente diferentes a las codificadas
plásmidicamente, sin embargo la enzima cromosómica de K. pnewnoniae es indistinguible de la
SHV-1. Se piensa que los genes de esta enzima primero se codificaban en el cromosoma y luego se
incorporaron al plásmido. No seha encontrado el antecesor cromosómico de la TEM-I que es mucho
más frecuente.
Beta-lactaniasas inducibles.
Algunos bacilos gram negativos son capaces de producir resistencia durante el tratamiento
mediante la producción de beta-lactamasas inducibles. Este carácter inducible significa que los bacilos
sintetizan una pequefia cantidad de beta-lactamasa en ausencia de antibiótico pero que en presencia
de éste la síntesis aumenta notablemente. Este aumento cesa cuando se retira el antibiótico. Por
mutación, esta clase de bacilos pueden producir gran cantidad de enzima en ausencia del antibiótico
y se denominan establemente desrreprimidos.
Las especies con mayor importancia clínica que producen beta-lactamasas de carácter
inducible son Enterobacter ssp, Serratia ssp. , Citrobacrer frewadll, Proteus indol positivo,
Providencia ssp Morganella morgagrUí, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter (Sanders, 1987).
Estas enzimas de la clase 1 en la clasificaciónde Richmond y Sykes, soncapaces de hidrolizar
penicilinas (excepto carboxipenicilinas) y cefalosporinas de primera generación.
Aunque en un primer momento se pensó que las cefalosporinas de segunda y tercera generación, las
ureidopenicilinas, y los monobactimicos eran estables, en los últimos tos se ha comprobado que
también existen resistencias mediadas por estas enzimas (Sanders, 1983).
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Además de existir bacilos con una síntesis induciblede estas enzimas, pueden aparecer cepas
con una producción permanente. La desrrepresión estable de las beta-lactamasas de la clase Y es,
habitualmente, confundida con la inducción pero son fenómenos diferentes (Phillips, 1986). Tal como
se ha comentado, la inducción es una respuesta transitoria fenotípica ante un beta-lactimico. Por el
contrario, la desrrepresión estable es la hiperproducción permanente de enzima, con independencia
de la presencia del antibiótico. La desrrepresión puede serparcial, de manera que el microorganismo
produce un nivel irmsualmente elevada y no inducido de la enzima pero mantiene la capacidad de
inducción, o puede ser total, de tal forma que la expresión de la beta-lactamasa es constitutiva (es
decir independiente de la presencia del antibiótico)(Livermore, 1987). La desrrepresión estable de los
mutantes tiene lugar con ftecuencias que oscilan entre 1/100. 000 y 1/100. 000. 000 en las
poblaciones con beta-lactamasas inducibles (Widemann, 1986). Mutantes hiperproductoras de beta-
lactamasa también tienen lugar en especies en las que se produce la beta-lactamasa de la clase 1 de
forma basal (p. ej. E. col!) pero la frecuencia es 100. 000. 000 veces inferior a laanterior (Lindberg,
1986).
Betalactamasas plasmídicas
Las betalactanuasas plasmidicas se producen de forma constitutiva y en general, la cantidad
elaborada es mayor que las cromosómicas (Medeiros, 1984). Pertenecen a la clase III y y de la
clasificación de Richmond y Sykes y en los bacilos gram negativos el 15% de las beta-lactamasas
plasmidicas pertenecen a la clase V y el resto a la claseIII. Existe una clasificación de estas enzimas
atendiendo al espectro antibiótico (Mayer y cola, 1990). Las penicilinasas de aiiplio espectro
hidrolizan benzilpenicilina y cefaloridina, las oxacilinasas hidrolizan la oxaciina rápidamente, las
carbenicilinasas actúan sobre la carbenicilina y las cefalosporinasas inactivan cefalosporinas
preferentemente (Tabla 2).
Debido a la existencia de estas betalactaniasas, la industria farmacéutica desarrolló nuevos
fármacos que no sedestruyeran por estas enzimas. Como fruto de esta investigación, aparecieron las
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cefalosporinas de tercera generación que comenzaron a utilizarse en Europa en 1978 y en América
del Norte en 1981. Pues bien, en 1983, en Alemania, aparecieron cepas de Riebsiella pnewnoniae
y de otras Enterobacterias con una beta-lactamasa codificada en un pl.4smido que era capaz de
hidrolizar a la cefotaxima y a otras cefalosporinas nuevas (Knothe, 1983). Estas beta-lactamasas
nuevas sc denominaron SRV-2 que resultaron ser unamutación de la SHV-1 ampliamente distribuida
en KlebsleUa. Esta mutación aumentaba laafinidad de la SHV-1 porla cefotaxima. Más recientemente
se ha descrito en Klebsiellapneumonlae otrabeta-lactamasa codificada plasmídicamente y que también
confiere resistencia a la cefotaxima. Es una enzima parecida a la TEM y se ha denominado CTX-1.
Se ha descrito en varios hospitales de Francia (Sirot y cols. , 1987).
En 1987 se describieron tres beta-lactaniasas codificadas por plásmidos que conferían
resistencia a ceftazidima y aztreonam. Estas beta-lactamasas derivaban de la TEM-2 (Sirot y cols,
1987; Petit, 1988). Todas estas nuevas beta-lactamasas que derivan de una mutación de las beta-
lactamasas ya conocidas y que confieren una resistencia a las cefalosporinas de tercera generación,
se conocen como beta-lactamasas de espectro ampliado (BEA).
Estas enzimas se inhiben por el ácido clavulinico y en general, confieren un nivel de
resistencia que a veces no es detectado con los métodos de rutina (Philippon, 1989), pero si por el
simple procedimiento descrito por Jarlier y cols. en 1988.
Contribudón de las betalactamasas a la resistenda a las antibióticos betalactámicos.
El nivel de resistencia a un antibiótico depende de varios factores. La capacidad de hidrólisis
de una betalactamasa depende del grado de hidrólisis (Vmax), y de su afinidad por el antibiótico
(¡Cm). Otras variables son la cantidad de enzima producida, la susceptibilidad de las PBP por el
antibiótico y el grado de penetrabilidad del antibiótico al espacio periplásmico.
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Las betalactamasas contribuyen a la resi4encia antimicrobiana de diferentes formas. La más
sencilla se encuentra en los estafilococos y con~iste simplemente en la producción extracelular de
betalactamasa. En este momento se producen dos tenómenos, la lisis de las bacterias por lapenicilina,
y la hidrólisis del antibiótico por la enzima. Sil se llega a niveles de penicilina por debajo de la
concentración mínima inhibitoria (CMI) y bacterias viables, estas se podrán reproducir. El mismo
ejemplo se produce en los gram negativos pero la acción discurre en el espacio periplismico donde
se encuentra la betalactamasa encerrada” y no 0xisten restricciones a la entrada del antibiótico. En
ambos ejemplos, la cantidad de inóculo es funda»iental para el resultado letal o no de las bacterias.
La CMI para un inóculo elevado (1. 000. 000 otganismos/ml), será 1000 veces mayor que para un
inóculo pequeflo (100 organismos/mI). Así una 4osis de ampiciina puede ser letal para una cepa de
U. tnfluenzae productora de betalactamasa contta la ampicilina si las bacterias productoras de la
infección se encuentran en poca cantidad.
Otroejemplo está representado por E. Co
este caso, la membrana externa de la bacteria a
betalactamasa se encuentra en el espacio peripl~
antibiótico (PBP). Como consecuencia de todo
penetrar, es rápidamente destruida por la enzima
número pequefio de bacterias pueden provocar ui
Existe una variación de este modelo cuan
la presencia de un betalactámico (inducción). Es
modelo, la cantidad de betalactamasa tarda en ap•
se exponen a la presencia de dos betalactámicos
o imipenem), puedeaparecer un antagonismo entz
U productor de TEM-1 y resistente a ampiciina. En
mia como barrera a la entrada del antibiótico. La
Ismico entre la membrana externa y la diana del
esto, la poca cantidad de antibiótico que pueda
En este caso la cinética es más complicada y un
ia infección grave.
do la cantidad de betalactamasa se incrementa ante
Lo ocurre con las cepas citadas (Tabla 3). En este
arecer y la resistencia también. Cuando estas cepas
~node los cuales es un buen inductor (cefbmandol
e ambos antibióticos (.p. ej imipenem-ceftazidima).
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Disminución de la permeabilidad de la pared
Para llegar a los puntos diana de la membrana interna, los betalactámicos primero deben
atravesar la membrana externa. La composición de esta membrana dificulta la entrada de moléculas
bidrofílicas como los betalactámicos. Sin embargo, los beta lactámicos pueden penetrar a través de
unos canales formados por las proteínas denominadas porinas. La posibilidad de penetración depende
del carácter bidrofílico, de la carga eléctrica y de la permeabilidad de las porinas propia de cada
especie. Por ejemplo, comparado con las Enterobacterias, la gran susceptibilidad de Haemophilus
injluenzae o la gran resistencia de P. aeruginosa para la mayoría de los betalactámicos se debe en
parte a la permeabilidad de la barrera.
Para comprender como los bacilos gram negativos evitan el efecto letal de los betalactámicos
estables a las betalactamnasas, hay que tener en cuenta la actividad de la betalactamasa junto a la
permeabilidad de la pared. Si el betalactámico penetra en un número suficiente y no sehidroliza todo,
labacteria muere; si por el contrario penetra poco y se hidroliza todo, aparece la resistencia (Pechbre,
1988). Está comprobado que la alteración de la pared es un factor que contribuye a la resistencia a
los betalactámicos. Puede actuar como factor único (Bush, 1985) o como adyuvante (Werner, 1985).
Existen ejemplos en los que se conoce la contribución de cada uno de estos factores a la resistencia
(Marchau, 1987). En el modelo experimental de este autor, la producción de beta lactamasa era
responsable de un incremento de la CMI en unas 15-200 veces, y la impermeabilidad de la pared de
3 a 5 veces.
Es muy importante la impermeabilidad de lapared paraproducir resistencia cruzada a varios
antibióticos sin relación entre sí, como cloranfenicol, tetracicímas, triinetoprirn, quinolonas y
aminoglicósidos (Werner, 1985>.
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Modificación de las protefnas fijadoras de la penicilina
El efecto bactericida de los betalactámicos se ejerce en las proteínas fijadoras de penicilinas
(¡>BP) situadas en las membrana citoplasmitica. La disminución de la afinidad de las PBPs por los
betalactámicos es un factor responsable de la resistencia en gram positivos (Pecbere, 1988). En la
actualidad se conocen pocos ejemplos de esta resistencia en los gram negativos. Se conoce el caso de
una cepa de P. aeruglnosa en la que apareció resistencia a la penicilina por disminución de afinidad
de su PBP3 (Godfrey, 1981) y más recientemente otra P. aeruginosa se hizo resistente al imnipenem
durante el tratamiento por alteración de la PBP2 (Pechtre, 1988). En el futuro el desarrollo de
antibióticos que penetren mejor la pared y sean más estables a las betalactamasas pueden seleccionar
bacterias con este mecanismo de resistencia (Pecbbre, 1988).
TOLERANCIA
Aunque su significado clínico no está muy claro podrían decirse dos palabras. Cuando los
antibióticos betalactámicos se unen a las ¡‘Ps, inactivan a unos inhibidores endógenos de las
autolisinas bacterianas, las cuales originan la muerte celular. Algunos microorganismos, que carecen
de autolisinas, pueden ser inhibidos por los antibióticos betalactámicos, pero no son matadas a
concentraciones cercanas a la CMI. Ese fenómeno se conoce como tolerancia y se ha descrito
Neumococo, 5. aureus, etc.
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Significado clfnico de la resistencia a betalactálmicos
Al igual que en el resto de los grupos de antimicrobianos existe una gran diferencia en el
porcentaje de resistencias entre los diferentes países y antibióticos (Tabla 6). Esta diferencia es más
notable en las penicilinas ya que el número de antibióticos betalactámicos es mayor y además, existen
nuevos antibióticos para los que la resistencia es aun muy baja. En general la resistencia a ampicilina
es superior al 80% en las enterobacterlas excepto en E. col!, P. mirabilEs, y Soimonella spp. La
resistencia a amoxiciina-clavulánico no es superior al 30% excluyendo E. cloacae y C. frewzdll (79
y 57% respectivamente), Serrada spp (87%), Al. morganti (100%) y Providencia spp (73%)
(Phillips, 1990). En Nigeria el 50% de Proteus spp es resistente a esta combinación.
Con respecto a la cefuroxima destaca la baja sensibilidad de E. col! (12% de resistentes) y
Klebs!ella spp (15% de resistentes) con respecto al resto de las enterobacterias en las que la resistencia
es superior al 36% (Tabla 6).
La resistencia a cefotaxima es baja. Es notable sin embargo, la resistencia de las cepas
espaliolas (Dámaso, 1985) con respecto al resto de países.
Los niveles de resistencia a ceftazidima son despreciables a excepción de las cepas que
producen betalactamasas cromosómicas tipo 1. Lo mismo ocurre con el aztreonam (Tabla 6).
La resistencia a imipenem es menor al 6% en todas las cepas revisadas (Tabla 6).
Propagación de las resistencias.
Existe una alta probabilidad de que una betalactamasa codificada en un plásmido o en un
trasposón de una especie bacteriana, se “propagne” a otras bacterias de la misma especie o de especies
afines. Un claro ejemplo de lo expuesto, fue la propagación de la TEM-1 desde las Enterobacterias
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a Haenzophilus Enfluenzae (Medeiros y O’Brien, 1973) y a N. gonorrhoeae (Elwell y cols. , 1977).
Es conocida la ftcilidad de los BO- para diseminarse entre los enfermos a través de las manos del
personal sanitario. Existen numerosas epidemias asociadas a catéteres, sondasy el agua. Por todo ello
hay que extremar las medidas sanitarias en Unidades de cuidados intensivos, de quemados, centros
de parapléjicos etc.
RESISTENCIAA AMINOGLUCOSIDOS
La resistencia de las bacterias aerobias a los aminoglucósidos se basa, por lo general, en
enzimas modificantes de la estructura química de éstos. Pueden ser codificadas cromosómicamente,
plasmidicamente o por trasposones. Se han descritomis de dos docenas de enzimas que llevan a cabo
una de las tres reacciones siguientes: N-acetilación, 0-adenilación, 0-fosforilación (Tabla 4). Los
enzimas acetilantes catalizan la transferencia de acetato de la acetil-coenzima A a un grupo amino del
antibiótico. La acetilación puede producirse en grupos amino distintos situados en posición 1, 3, 2’
y 6’. Tendremos así los tipos de acetil-transferasas AAC(1), AAC(3), AAC(2’) y AAC(6j. De estas
acetilasas se han descrito numerosas isoenzimas. Existen dos isoenzimas de AAC(2’), cinco de
AAC(3) y doce de AAC(6’) (Gómez Lus, 1989). El mecanismo de la nucleotilación consiste en
utilizar un nucleótido (generalmente ATP) y modificar los hidroxilos de los aminoglucósidos. El más
frecuente de este grupo es el ANT(2”). El tercet mecanismo de resistencia es la 0-fosforilación que
consiste en la transferencia de un grupo fosforilo a un hidroxilo diana. Pueden utilizar como
cofactores los nucledtidos ATP, CTP, GTP, o UTP.
Algunas enzimas pueden modificar los gminoglicdsidos en das posiciones diferentes con un
mecanismo idéntico. Un ejemplo es la fosfotranferasa APH(3’)(5”) con la neomicina o la
nucleotidilasa ANT(4’)(4”) que modifica los hidroxilos en posición 4’ y 4” de kanamicina A,
tobrandcina y dibekacina (Gómez Lus, 1989). La enzima bifuncional APH(2”)-ACC(6’) es capaz de
fosforilar en 2”-O y de acetilar en 6’-N (Ubukata, 1984).
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Desde el punto de vista clínico los aminoglucósidos han sido de gran utilidad desde la
introducción de la estreptomicina en 1940. Sin embargo, su toxicidad y la aparición de resistencias
han limitado su uso. Esta resistencia, como se ha citado anteriormente, se debe a alteraciones en la
permeabilidad de la pared bacteriana, cambios en el ribosoma o modificaciones enzimáticas del
substrato. A excepción de las P. aeruginosa, el resto de los bacilos gram negativos resistentes a los
aminoglicósidoscon significación clínica, poseen mecanismos enzimáticos de resistencia codificados
por pUsmidos, trasposones o cromosomas. El mecanismo de resistencia en P. atruginosa no suele
estar mediado por mecanismos enzimáticos y se deben a impermeabilidad de la pared.
Al igual que en otros antibióticos los porcentajes de resistencia varian mucho de unos paises
a otros (Tabla 6), incluso entre hospitales del mismo país (Acar, 1977; Shimuzu, 1985). Desde la
introducción para uso clínico de la gentamicina en 1969 y de la tobramicina en 1976, las resistencias
fueron crecientes en los primeros aflos de su utilización (Cross, 1983;Weinstein, 19W). Sin embargo
y a diferencia del resto de los antibióticos, existe una tendencia generalizada al estancamiento en un
determinado porcentaje (Young, 19S6) o incluso a descender (Betts, 1984).
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Abreviaturas. — Amika, Amicacina; Genta, Gentamicina; ¡<ana,
¡<anamicina; Tobra, Tobramicina. E, Enterobacterias; PR, Providen-




















RESISTENCIAA SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIM
La combinación trimetoprlm-sulfámetoxazol comenzó a utilizarse en Inglaterra en 1969, en
España en 1970 y en Francia en 1971. En el hospital St. Joseph de este último país, la resistencia al
trimetoprim ascendió del 17. 9% al 24. 8% en el periodo 1972-1979 (Acar, 1982). En .1 perIodo
1977-1979 esta resistencia ascendió del 11 al 15% en un hospital de Londres (Datta, 1980). En
Nottingham esta resistencia era sólo del 5% en 1979 (Towner, 1980).
Con el fin de evitar este rápido aumento de resistencias al cotrinioxazol se comenzó a utilizar
trimetoprim solo. En 1973 Finlandia fue el primer país en comenzar esta monoterapia (Heikkila,
1990). Posteriormente y ante los altos porcentajes de resistencia al cotrimoxazol alcanzados en los
países en desarrollo (Murray, 1985), también coiienzó a utilizarse esta monoterapia (Urbina, 1989).
Laresistencia a las sulfonamidas está mediada por la producción de dihidropteroato sintetasa
resistente a la uniónde sulfonamidas. Existe una gran prevalencia de esta resistencia entre los bacilas
gram negativos y está codificada porplásmidos. La forma más corriente de resistencia al trimetoprim
está mediada por la síntesis de una dehidrofolato reductasa (DHFR) resistente a la unión con el
antibiótico. Esta resistencia se puede codificar en un plásmido o en un trasposón (Tabla 5). Se han
descrito numerosos plásmidos que codifican DHFRS (Amyes, 1989) la mayoría de los cuales se
encuentran en las enterobacterias. A excepción de las tipo III y IV, el resto de las DHFRS confieren
altos niveles de resistencia al trimetoprim (CMI> 1024mg11). El tipo Y es universal y es la que con
mayor ftecuencia confiere resistencia en las enterobacterias. Tiene dos subtipos a y b. La DHFR tipo
la es la más frecuente de todas y está codificada por el trasposón Tn7. Este trasposón es muy móvil
y “promiscuo” y puede transferirse de las enterobacterias a otras especies. Así, en Tanzania, se ha
publicado una migración de un trasposón a un Vibrio cholerae (Amyes, 1986). El tipo lb sólo se ha
descrito en el Reino Unido. El tipo II es menos frecuente en Europa que en América y tiene tres
subtipos, a, b, c. La DHFR tipo III solo se ha descrito en una Salmonella syphimw’ium de Nueva
Zelanda. El tipo IV es inducible y se ha encontrado en el sur de la India (Young y Amyes, 1986).
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El tipo y era hasta hace poco exclusiva de Sri Lanka pero muy recientemente se ha descrito en el
Reino Unido (Towner, 1990) y en Finlandia (Heikkilan, 1990). El tipo VI es la de menor peso
molecular y la que confiere junto a la DHFR II la mayor resistencia. Recientemente se ha descrito
un nuevo tipo en animales de Inglaterra. Es la DHFR tipo VII (Airnyes y cols, 1989).
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5. Enzimas descritas que confieren resistencia al trimeto—
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Dada la importancia de E. col! en las infecciones urinarias y del cotrimoxazol en su
tratamiento, vamos a hacer una brevisima revisión de la situación actual de las resistencias a este
antibiótico en esta especie.
Las cifras de resistencia al cotrimoxazol varian notablemente de unos países a otros (Tabla
6). La resistencia al cotrimoxazol estaba comprendida en 1983 entre el 4 y 10% en Estados Unidos,
Inglaterra o Finlandia, (Murray y cols, 1985) y en los países en desarrollo la cifra era mucho más
elevada. En Chile el porcentaje de resistencia deE. col! era del 44% en 1983 y del 40% en Tailandia
en 1984. En Honduras era del 38% en 1983 y en Costa Rica ascendió del 25% al 48% en un año
(Murray y cols, 1985). En este mismo periodo la resistencia en el Norte de Europa era del 10% y
en 1988 la resistencia había bajado algo en Chile (37%) y se mostraba altísima en un hospital de
Nigeria (85% en 1988).
Vemos pues que las discrepancias son enormes entre los paises en desarrollo y en los paises
industrializados.
RESISTENCIA A QUINOLONAS
Existen dos mecanismos diferentes en cuanto a la resistencia a las quinolonas. Ambos están
codificados cromosómicamente y hasta la fecha, solo existe un caso descritode resistencia plasmidica
(Munshi y cols. , 1986).
El primero de los mecanismos de resistencia afecta solo a las quinolonas y se debe a la
modificación del enzima diana. La ADN girasa es esencial para el enrollamiento del ADN
cromosómico en e] momento de la división bacteriana. Esta enzima tiene dos subunidades A
codificadas por el gen gyr A y dos subunidades B codificadas por el gen gyr B. La mutación en
cualquiera de estos genes puede conferir resistencia al ácido nalidixico y las nuevas fluoroquinolonas
en las Enterobacterias y en P. aeruginosa.
Introducción 59
El segundo de los mecanismos afecta a la permeabilidad de la pared y puede conllevar
resistencia cruzada a otros antimicrobianos.
En general los porcentajes de resistencia son muy bajos para este grupo de antibióticos y
existen diferencias entrelos primeros compuestos (ácido nalidíxico) y los más modernos (ciprofloxaci-
no). En la tabla E figuran las resistencias recogidas en los últimos años. Los porcentajes de resistencia
para el ácido nalidixico no superan el 7% y para el ciprofioxacino solo se describen resistencias en
Klebsiella spp (2% en Nigeria) y en Pseudomonas eruginosa (1% en Centro Europa).
CEPAS MULTIRRESISTENTES
El mayor problema que nosencontramos a la hora de buscar cepas resistentesea que no existe
un consenso general acerca de la definición de multirresistencia (McGowan, 1983). En general, se
aceptan tres conceptos. La primera definición abarca a aquellos microorganismos que son resistentes
a un número determinado de antimicrobianos especificados en material y métodos. No obstante en
la mayoría de los trabajos no se especifica el término de multirresistencia. Una segunda definición
es acerca de aquellos microorganismos que son resistentes a los fármacos utilizados “habitualmente”.
La tercera definición abarca a aquellas bacterias resistentes a dos o más fármacos a los que la bacteria
es “susceptible ftecuentemente”.
El problema de todas estas definiciones es que son muy subjetivos los términos utilizados y
varian de hospital a hospital y de investigador a investigador (McGowan, 1983). Además muchos de
estos criterios varian con el tiempo. Así una enterobacteria resistente a la ampicilina era una novedad
en la década de los 60 y hoy es prácticamente la norma.
Por todos los motivos expuestos nosotros definiremos la multirresistencia en material y
métodos y de acuerdo a esta definición estudiaremos las cepas multirresistentes.
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Tabla 6. Porcentajes de resistencia de las distintas especies recogidos en la bibliografla en los
últimos años.
E.p.d. Ant. t r.s Alio Pele Técnica ReferencIa
BF CFU 50 382 1989 USA DA Bandera
BF CAZ 1334 42 1988 C. Europe DA Kreskmn
UF GEN 1334 12 1988 C. Europe DA KrosIcen
UF CIP 1334 02 1988 C. Europa DA Krnken
La*U
MP 834 222 1984 U. Europa DA Kresken
IMP 220 732 1988 IlIgerla DR ad Monteftoro
ACL - 302 1985 Espafla Baquero
ACL 15 02 ¶988 NigerIa DIP ad Nontofloro
10. - 252 ¶989 GB CA PhiIIips
CFU - 12 1989 GB CA PbiLLips
CTX 834 02 1983 N. Europa CA Kr.sken
CTX 1018 22 1985 Espafia DA R>l6cg/L Dámaso
Cix 635 22 1986 VenezueLa D/P R<Z3iu MuriLLo
cix 8 02 1988 Nigeria Cfi’ cd Montefforo
CTX 431 02 1988 C. Europa DA Icroaken
AZT 209 02 1985 Canada DA Henry
IMP 325 <12 1983 II. Europa DA (roñen
GEN 5188 12 1980 Suiza OIP cd Fittoui
GEN - 12 1981 USA - Mayor
GEN 834 12 1984 N. Europe DA Kresken
GEN 90 02 1988 NigerIa DIP cd Montef ¡ore
GEN 431 02 1988 C. Europe DA Kresken
108 - IX 1981 USA - Mayor
TU 834 12 1984 N. Europa DA Krosken
MAL 834 22 1984 N. Europa DA kresken
NAL 107 62 1988 NigerIa D/P cd Montof loro
CIP 44 02 1988 Nigeria DR cd Montofloro
CIP 431 02 1988 C. Europa DA Kresken
SFX 834 102 1984 II. Europa DA Kresken
SFX ¶50 372 ¶988 ChiLe CA R>8/156 Urbina
SFX 190 852 1988 Nigeria OIP cd Montefloro










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































DA dilución en agar. DI? disco—placa.
AM?, ampicilina. AOL ainoxicilina—clavulánico. AZT aztreonam.
DF enterobacterias. CAZ ceftazidima. CFU cefuroxima. CI?
ciprofloxacina. OTX cefotaxixna. GEN gentamicina. IMP imipenen.
¡iAL ácido nalidixico. TOS: tobramicina. SXT cotrimoxazol.
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En el planteamiento inicial de un estudio como es éste, uno de los primeros problemas que
surgen es que tanto la elección de los hospitales como la toma de muestras sea representativa de la
realidad del paLi.
1.- Elección de hospitales participantes
Para la elección de los hospitales participantes contamos con los siguientes datos:
Número de habitantes por comunidad autónoma
Número de camas por comunidad autónoma
Número de hospitales por comunidad autónoma
Dado que la distribución de camas por comunidad puede no responder al número de
habitantes, la distribución de nuestra muestra la hacemos en Ñnción del número de habitantes.
Se pone como condición que la comunidad de menor tamaño poblacional esté representada
(La Rioja 260.024 hab). El menor número de camas que pueden elegirse en ella, dado que hay que
tomarlas por bloques de hospitales, es <le 185, lo que marca el número de cada comunidad
estratificado en tbnción del número de habitantes. Estas 185 camas deLa Rioja representan al número
de camas en total de esa comunidad, que son de 725 (o sea un 25%).
Como las camas se toman de acuerdo al tamaño de los hospitales, al final tendremos 51
hospitales de un total de 239 lo que supone, un 20% de las existentes en la población total (según los
criterios de inclusión).
La representatividad a nivel de comunidad se garantiza al realizar un muestreo estratificado
que tiene en cuenta el tamaño poblacional de cada comunidad y su configuración en cuanto a
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hospitales de mayor y menor tamaño (rabIa 7 y Fig. 1). Así pues se incluyeron en el estudio 51
hospitales con laboratorio de microbiologia dependientes de la red sanitaria del INSALUD o de las









Fig.I. Proporción de hospitales participantes según el número de camas
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Información y soileltud de consentimiento en cada hospital
Los laboratorios de microbiología fueron informados por escrito y telefónicamente de la
mecánica del estudio y se solicitó su consentimiento. Para ello se envió una carta explicativa a cada
laboratorio.
Unavez que se contó con la colaboración del laboratorio de microbiología se comunicó el día
en que se recogerían los aislamientos y se entregarían los tubos de agar inclinado para subeultivar las
bacterias.
2.- Recogida de cepas
La recogida de cepas se realizó según unas normas que se enviaron a cada laboratorio. En
resumen, la elección de cepas que se incluyeron en el estudio se realizó según un sistema de corte en
un día. Para ello se recogieron todas las cepas de bacilos Gram negativos identificadas en un día
determinado en cada laboratorio.
Se entiende por cepas identificadas todas aquellas cuyo informe de género es definitivo en el
día elegido. Ejemplo: Salmonella, Klebsiella etc.; salvo los bacilos Gram negativos no fermentadores
que se enviaron sin identificación a nivel de género.
Las cepas de bacilos Gram negativos se sembraron en la superficie inclinada del agar de los
tubos que se suministraron, con el fin de obtener un cultiva pura. Los tubos de agar se cerraron, se
rotularon con el numero de registro de cada laboratorio y se incubaron en aerobiosis a 350C durante
24 horas para obtener crecimiento.
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El agar inclinado tenía la siguiente composición:






Se rellenó, por cada bacteria, una hoja de recogida de datos que se suministré junto con los
tubos de agar inclinado (Hoja».
El día siguiente, tras 24 horas de incubación se recogieron los tubos de agar inclinado y las
hojas de recogida de datos.
Transporte
Se realizó utilizando un sistema de envío urgente en un recipiente hermético e irrompible. Las
muestras se enviaron al Servicio de Microbiología del Hospital Clínico de Madrid, donde se hizo un
subcultivo en agar MacConkey a partir del cual se realizó identificación y conservación de cada
bacteria.
Por cada muestra se rellené la hoja de identificación.
Conservación
La conservación de los aislados se hizo por duplicado en leche descremada a ~7O*Cy
mediante liofilización.
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3.-Estudios de identificación
La identificación se realizó por medio de galería de reactivos comerciales de fiabilidad
aceptada (Enterotube II, Sistema API 20E y API 20NE).
Sistema Enterotube.- El método Enterotube II (Roche), es un sistema cómodo y de probada
eficacia (Ewing, 1973; Holmes, 1989) que permite la identificación de las enterobacterias mediante
18 pruebas bioquímicas.
Sistema Api 20E.- El sistema API 20E (BioMerieux) es un sistema que permite la
identificación de Enterobacterias y otros Gram negativos mediante 23 pruebas bioquímicas.
Sistema Api 2ONE.-Permite la identificación de los bacilos gram negativos no fermentadores
de la glucosa.
Los resultados se anotaron en la hoja de identificación.
4- Determinación de la sensibilidad a los antibióticos
Existen varias formas para conocer la sensibilidad de una bacteria a un antimicrobiano dado.
La primera gran división que se puedehacer entre los métodos existentes, es según sean cuantitativos
o cualitativos. Así, en la rutina de un hospital normalmente se emplea la técnica cualitativa de
disco/placa. Es decir, se colocan discos con una concentración conocida de un antibiótico sobre unas
placas con un ¡nóculo del microorganismo. El antibiótico difunde desde el disco al agar e inhibe el
crecimiento de las cepas sensibles. Esta es una técnica de muy fácil realización pero que sólo nos
informa si una bacteria es sensible, resistente o moderadamente resistente a un antibiótico pero no nos
puede informar si es “muy resistente” o “muy sensible”. Para resolver este problema existen las
técnicas cuantitativas de sensibilidad a los antibióticos. Estas técnicas son fundamentalmente dos:
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dilución en caldo y dilución en agar. En ambas se preparan concentraciones cada vez mayores de un
antibiótico desde p.ej 0.03 microg/ml hasta 64 microg/ml. Estas concentraciones del antibiótico se
mezclan bien con el caldo o bien en agar. Tras sembrar los microorganismos que se van a estudiar
y tras 24h de incubación, se observa el crecimiento o no de la bacteria. Aquella concentración de
antibiótico que consigue Inhibir el crecimiento bacteriano y por lo tanto no se ve la colonia en la placa
de agar o no se ve turbidez en el caldo de cultivo, se denomina CONCENTRACION MíNIMA
INHIB~~~RIA (CMI). Estevalor expresado en microgramos pormililitro es lamínima concentración
del antibiótico que consigue inhibir U, vftro el crecimiento bacteriano.
Estevalor de la CMI nos es muy útil para saber en que medida un microorganismoes sensible
a un determinado antimicrobiano. Unavez conocida la CMI de una bacteria y porlos estudios previos
de la farmacocinética de un antibiótico, es posible hacer una extrapolación al comportamiento de la
bacteria “in vivo”. Es decir, si un microorganismo tiene una CMI de 1 hg/ml y nosotros sabemos
que este antibiótico siguiendo las dosis que determina el fabricante alcanza una concentración de 2
pg/ml en los tejidos humanos, podremos afirmar que teóricamente este antibiótico podrá ejercer un
efecto inhibitoriopara el microorganismo in vivo. Sin embargo aunque la técnica de laCMI sea mejor
que la prueba de difusión disco placas no por eso deja de tener inconvenientes en su extrapolación al
comportamiento U, vivo. En primer lugar hay que conocer que la concentración del antibiótico en la
técnica de la CMI es constante y sin embargo en el organismo esto es difícil de conseguir. El segundo
problema es que no siempre el antibiótico difunde bien a los lugares de infección y por lo tanto no
se puede alcanzar el valor de la CMI.
Ventajas de la técnica de dilución en agar ftente a dilución en caldo. La realización de la
técnica para obtener la CMI en medio sólido presenta varias ventajas:
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-Se puede detectar la presencia de una contaminación por el aspecto de la colonia (imposible
en caldo).
-El medio se puede suplementar con sangre o sus derivados sin alterar el resultado. No se
puede hacer lo mismo en caldo ya que seria difícil ver la turbidez producida por el crecimiento.
-Se pueden replicar controles junto a las cepas problema y eso nos permite variar las
condiciones standard e interpretar correctamente los resultados.
La mayor diferencia entre una técnica y otra, radica en la interpretación de los resultados
(inhibición del crecimiento o punto crítico). Mientras que en la dilución en agar, se interpreta la
inhibición del crecimiento cuando no aparece ninguna colonia, una, o un pequeño velo producido por
el inóculo, en la dilución en caldo una sola colonia “resistente” puede crecer y dar turbidez. Por lo
tanto no es de extrañar, que las CMIs en agar, sean menores que las CMIs en caldo.
La técnica de dilución en caldo se suele emplear para estudios de capacidad bactericida ya que
se pueden realizar subcultivos espaciados en el tiempo.
Para la realización de la técnica de dilución en agar hemos seguido la normativa de del
National Committee for Clinica] Laboratory Standards (NCCLS).
Preparación de las soluciones madre de antibióticos.- Los antibióticos utilizados fueron los
siguientes:
AMPICILINA, AMOXICILINA-CLAVULANICO, TICARCILINA , CEFUROXIMA,
CEFOTAXIMA, CEFAZOLINA, cEFrAZIDIMA, AZTREONAM, IMIPENEM, GENTAMICI-
NA, TOBRAMICINA, TRIMETOPRJM-SULFAMETOXAZOL, A. NALIDIXICO, CIPROFLO-
XACINO.
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Se eligieron tres representantes de la penicilinas (ampicilina, amoxicilina-clavulánico y
ticarcilina). Cuatro representantes de las cefalosporinas. Unade primera generación cefazolina, una
de segunda, cefuroxima y dos de tercera, una con poca actividad contra P. aeruginosa cetbtaxima y
otra con actividad frente -a Pseudomonas (ceftazidima). Dos nuevos betalacttmicos imipenem y
aztreonam. Dos representantes de los aminoglucósidos (tobramicina y gentamicina). Das quinolonas
(ac. nalidixico y ciprofloxacino), la asociación trimetoprim-sulftnietoxazol y trimetoprlm sólo.
Los antibióticos se suministraron como sustancia valorada en polvo por el fabricante. En la
combinación Amoxicilina-Clavulánico la proporción utilizada fue de 2/1. En la combinación
Sulfametoxazol-Trimetoprim la proporción fue de 19/1. Una vez preparadas las soluciones madre,
se congelaron a -300C.
Preparación de las placas.- A partir de las soluciones madre descongeladas, se realizaron las
diluciones oportunas. En todos los antibióticos menos en la ticarciina se realizaron 12 placas con
diluciones desde 0.03 pg/ml hasta64 pg/mi. En la ticarcilinase realizaron diluciones desde 0.25 hasta
512 »gfml.
Altos niveles de resistencia al trimetoprim.- Para la búsqueda de altos niveles de resistencia
al trimetoprim se prepararon placas de agar MOeller-Hinton con una concentración final del antibiótico
de 500 pg/ml.
Preparación del inóculo . - El inócula es uno de los ftctores más importantes, y que más error
puede producir a la hora de realizar determinaciones de CMI. Por eso se puso mucho interés en este
apartado. Para la preparación del inóculo se realizó una suspensión bacteriana con una turbidez
equivalente al tubo n 0.5 de la escala de McFarland medida con un nefelómetro comercial (Abbott).
Esta suspensión contiene aproximadamente 10’ unidades formadoras de colonias por ml. (CFU). Esta
suspensión posteriormente se diluye 10 veces y se inocula en los pocillos del replicador.
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Replicac¡ón.-En todas las replicaciones se utilizaron dos cepas control de la American Type
Culture Collection (ATCC). Se utilizaronEscher¡chia colE ATCC 25922 y Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853. La replicación se realizó con un replicadorautomático comercial Multipoint Inoculator
(MAST) y además de las doce diluciones de cada antibiótico se replicaron dos placas control sin
antibiótico. El replicador deposita 1-2 microlitros de la suspensión bacteriana, con lo que al final en
el agar existen unas 10.000 UFC en una extensión de 5-8 mm. Tras la replicación las placas se
incubaron 24 horas.
En ocasiones no se pudieron replicar todas las cepas de una especie debido a la imposibilidad
de recuperarlas de la fbrma congelada o liofilizada. Este número fue muy pequeño (1 ó 2 cepas). Sin
embargo debidoa la sensibilidad de los bacilos no fermentadores a la congelacióny liofilización, solo
pudimos realizar la sensibilidad a los antimicrobianos de 95 BNF de un total de 119. El número de
P.aeruglnosa probado fue de 73 y el de Acinetobacter var. antrana de 12.
Interpretación de los resultadas.- Por facilitar la interpretación se toma la concentración
mínima inhibitoria como la concentración mínima que inhibe completamente el crecimiento
bacteriano, desconsiderando el crecimiento de una colonia aislada o el velo producido por el inóculo.
El punto crítico (brealcpoint) es elvalor de la CMI a partir de la cual una bacteria se considera
resistente a un antimicrobiano. En la Tabla 9 figuran los valores de sensibilidad, resistencia o
resistencia intermedia de la CMI según la normativa de la NCCLS. Nosotros, de acuerdo con
numerosos autores de la bibliografía mundial, hemos considerado resistente a todo aquel microorga-
nismo que no es sensible, es decir los valores de resistencia intermedia se consideraron resistentes.
Se considera a un microorganismo sensible En yErro cuando por la información clínica, bacteriológica
y farmacológica, se piensa que va a responder al tratamiento in vivo (Phfllips y cols., 1988).
Resistente es el que no va a responder y resistente intermedio es el que puede responder en
circunstancias especiales (p.ej. si se puede elevar la dosis o, el antibiótico se concentra en el lugar
de la infección).
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Los resultados de la sensibilidad a los antimicrobianos se agruparán de la siguiente forma:
primero se analizará la sensibilidad según la fermentación <enterabacterias) o no de la glucosa.
Posteriormente se analizará la sensibilidad de aquellos géneros que bien por su número escaso de las
especies integrantes por separado o bien por realizarse así en numerosos trabajos de la bibliografía
consultada, sea interesante agrupar su estudio comogénero. Los géneros así estudiados son KlebsEella,
Enterobacrer, Soimonella, CEtrobacrer y Serrada. Finalmente se reflejaran los resultados de las
especies significativas (n > 5).
Cepas mult¡rresistentes
Existen pocas publicaciones en las que se estudie el mecanismo de la multirresistencia
(Sanders y Watanakunalcorni, 1986). Si a esto añadimos la arbitrariedad de los criterios (McGowan,
1983) nos encontraremos con la dificultad de comparar nuestras cifras con las del resto del mundo.
En general los mecanismos de multirresistencia hay que buscarlos en la pared bacteriana (Sandera
y cols, 1984) o en plásmidos que confieren multirresistencia (Medeiros, 1982). No obstante en la
mayoría de los casos la impermeabilidad de la pared no es suficientepara explicar la multirresistencia
(Dang y cols, 1988).
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Tratamiento Informático de los resultados.
El análisis estadístico de los resultados se realizó según la prueba de la CMI 2 (Pearson) con
un nivel de significación máximo de 0.05. Los cálculos estadísticos se realizaron con el programa
informático SIGMA.
En las tablas, los porcentajes se han ajustado a un número entero. Se han ajustado al número
superior si pasaban del valor medio y al inferior si no llegaban. Los valores intermedios figuran como
tales. Así por ejemplo, 12.3 se ajusta a 12 y iSflá se ajusta a 16. El numero 14.5 figura como tal.
Con fines prácticos para el tratamiento informático, se consignó como 65 un valor de CMI
mayor a 64 microg/ml y 0.02 a un valar de CMI menor o igual a 0.03 microg/ml.
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Tabla 9
Antibiótice Sensible Intermedie flsalutsnts
Menor o Igual o
igual a Igual a Mayor que
Ampicilina 8 16 32
Amoxi-clavulánico 814 1618 32116
Ticarcilina 16 32-84 128
Cefazolina 8 18 32
Caturoxima 8 16 32
Cefotaxima 8 15-32 64
Ceftazidima 8 15 32
Aztreonam 8 18 32
Imipenem 4 8 16
Gentamicina 4 8 18
Tobramicina 4 8 18
Cotrimoxazol 2138 4178 181308
Acido nalidlxico 16 32
Ciprofloxacino 4 8
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Nos enviaron 823 muestras. Se recuperaron 791 y no pudimos recuperar 32. Se realizó la
identificación de los 791 microorganismos con los sistema de Enterotube II, API 20E y API 2ONE







P. seruginosa 11% E. cloacee 3%
S. enteritidis ~ K pneumoriiae 4%
Fig. 2. Incidencia de los bacilos grani negativos.
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Del total de microorganismos identificados, 672 Ñeron enterobacterias y 119 bacilos no
fermentadores. Las enterobacterias se agrupaban en 11 géneros (Fig. 3) y los bacilos no fermentado-
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Fig. 3. Distribución de las enterobacterias en los diferentes géneros.
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Las tres especies más comunes fueron E. col! (51%), Proteja mlrabiis (11%) y Pseudomonas
aerugbzosa (11%). El resto de las especies representaron menos del 5% del total.
Distribución por comunidades:
En el planteamiento inicial de este estudio, interesaba de forma especial la distribución de las
diferentes especies en las distintas comunidades autónomas (Tabla 12). De las tres especies más
numerosas (E. col!, P. miraNlis y P. atruginosa), es significativo que en Navarra el E. col! es casi
la dnica especie aislada «,<0.05), y en Andalucía (34%) se obtienen significativamente menos del
porcentaje total (pC0.001).
F. mirabilis se alsía en una proporción significativamente más alta enBaleares (y <0.01). que
en el resto de las comunidades.
Con respecto a P. aeruginosa destaca significativamente su ausencia en la comunidad de
Baleares (p<0.05) y en Canarias, Castilla-León y País Vasco, se aislan aproximadamente el doble
de P. aeruginosa que en el resto con una significativa estadística de p<O.Ol, p<0.05, p<0,05
respectivamente. EnAndalucia existeun ndmero significativamentemayor paraesta especie (y <0.05)
que en el resto de las comunidades.
En el resto de las especies, llama la atención, el elevado numero de Acinetobacur calco-
aceficus variedad anitratus (y <0.001) y el de las Serrada marcescens (y <0.001) en Andalucía,
comparado con el resto de Espafia. En Catalufla se aislan el 46% de los Enterobacter aerogenes
totales.
Servicio de procedencia de las muestras:
II.
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Las muestras procedían de un total dc 37 ServicIos Médicos y Quinirgicos (Tabla 13). Los
Servicios de Medicina Interna, Pediatría y Urología fueron los que enviaron más muestras (Fig. 4).















Fig. 4. Servicios de procedencia de los bacilos gram negativos
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En general en cada uno de los Servicios citados E. col! sigue siendo el microorganismo más
aislado seguido de P. nilrabilis y P. aerug!nosa. Sin embargo en los Servicios de Cirugía Torácica
destaca el gran ndmero de Enterobacter aerogenes siendo el 44% de los aislados de estos Servicios.
Pseudomonas aeruginosa es el microorganismo más aislado en los Serviciosde Dermatología (60%),
Otorrinolaringología (60%), Neurocirugía (36%) y Unidad de cuidados Intensivos (26%). En los
servicios de Pediatría KJebsiella pneumoniae constituye el 8% de los aislados. Aproximadamente la
mitad de los Acinetobacter cakoaceticus subs. wdtratus proceden de las Unidades de Cuidados




En la ficha de recogida de datos, se consignó el tipo de muestra de la que se aisló la bacteria
(Tabla 14). El tipo de muestra más frecuente fue el urocultivo siendo el origen de más de la mitad
















Fig. 5. Procedencia de las muestras
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En casi todos los grupos se encuentra aproximadamente el 50% dc E.cofl seguido de
P.ndrabilis yP. aeruglnosa (ambas en .110% aproximadamente). En urocultivos, existe un aumento
significativo de E.colL (p< 0.5) y una disminución de P. aeruglnosa <,p<0.0t)(Fig. 6). En los
coprocultivos Solmonella spp. se alsia en .1 67% del total de bacteria de esta procedencia. En las














Fig. 6. Microorganismos aislados en urocultivos.
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II. SENSIBiLIDAD A LOS ANTIBIOTICOS
La sensibilidad a los antimicrobianos se realizó con la técnica de dilución en agar. Debido a
la sensibilidad de algunos microorganismos a la congelación y liofilización, no se pudo realizar la
prueba de sensibilidad a los 791 bacilos identificados (Fig. 7). El número de enterobacterias que no
pudimos recuperar fue de 9 (1.3%) y el de BNF dc 23 (19%). El tratamiento estadístico de las CMI
ylos porcentajes de resistencia se realizó tilcamente en aquella especies qu. alcanzaron un número










Fig.7. Resistencia de los bacilos gram negativos.




SENSIBILIDAD DE LAS ENTEROBACTERIAS
Enterabacterias
El total de enterobacterias en las que n estudió la sensibilidad fue de 663. En la tabla 15 y
Fig. 8 se representa el porcentaje de resistencias. Alrededor del 50% son resistentes a ampicilina y
ticarcilina, un tercio a amoxicilina-clavulánico, un cuarto a cotrimoxazol, alrededor del 14% a las
cefalosporinas de primera y segunda generación y menos del 3% a las de tercera generación. Las
resistencias a aztreonam e imipenem son baja ~.7 y 0.9% respectivamente). Respecto a los
aminoglucósidos tenemos una resistencia de 5% a gentamicina y del 3.5% a tobramicina. En las
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Fig.8. Resistencia de las enterobacterias
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En total hemos encontrado un total de 184 cepas con altos niveles de resistencia al
trimetoprim (CMI>SOOmg/l) lo que representa un 27.4% del total de las enterobacterias. Entre las
cinco especies de enterobacterias más numerosas, encontramos con altos niveles de resistencia 133
E. col! (34.19%), 29 (36.7%) P. mlrabilis, 4 E. cloacae (17.39%), una K. pneumomae y una S.
enterfridis (3.3 y 3% respectivamente).
Resistencia de las enterobacterias segtn las comunidades autónomas.
Haciendo un estudio de las resistencias de las enterobacterias según la comunidad autónoma
existen diferencias significativas (p < 0.05) de algunas comunidades comparadas con el resto de
Espafla.
En Canarias la sensibilidad a ampicilina es mayor que en la península. La resistencia a
amoxicilina-ácido clavulánica es mayor en Aragón y Asturias. La resistencia a ticarcilina es menor
en Canarias mientras que la resistencia es mayor en Castilla-La Mancha. La resistencia a cefazolina
es mayor en Asturias y sorprende la inexistencia de resistencias a cefuroxima en Baleares. Con
respecto a las cefalosporinas de tercera generación enCastilla-La Mancha existe una mayor resistencia
a la ceftazidima mientras que en el País Vasco la resistencia es mayor para la cefotaxima. En los
aminoglicósidos, el numero de resistencias a la tobramicina es mayor al esperado en Asturias,
Castilla-La Mancha y País Vasco. No existen diferencias significativas con respecto a la gentamicina.
En las quinolonas, Murcia es laúnica comunidad autónoma con una resistencia más elevada al ácido
nalidfxico de lo esperado, y Castilla-La Mancha y Madrid son las únicas comunidades en las que
existe resistencia a ciprofloxacino.
Castilla-La Mancha presenta una desviación significativa con respecto al cotrimoxazol ya que
tiene mayor número de cepas resistentes que el resto de Espafla.
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Sensibilidad según el género
Género K¡ebsiella.- En nuestro trabajo, pertenecen al generoKlebsiella 45 microorganismos














Fig. 9. Proporción de especies en el género Klebstella
En el estudio de resistencia a nivel de género (Tabla 16) seaprecia un alto nivel de resistencia
a la ampicilina <84%) y a la ticarcilina (93%), moderado a la combinación amoxicilina-clavuUnico
(14%), cefuroxima (11%), cotrimoxazol (9%) y ácido nalidfxico (9%) y bajo a cefazolina (7%) y
gentamicina <7%). El nivel de resistencia a aztreonam y tobramicina <2 y 2% respectivamente) y


















Fig. 10. Porcentaje de resistencias del género Klebstella
Género Enterobaner.- Los 42 bacilos de este género, se agrupan en 24 Enzerobacter cloacae,
13 Enterobacíer otrogenes, y 5 Enzerobacter agg¡omeranj <Fig. 11).
Junto al género Serratia es el que presenta unos niveles mU altos de resistencia. Este género
presenta una alta resistencia a ampicilina (86%) (Tabla 17), amoxicilina-clavulánico (88%), y
cefazolina (98%). La resistencia a ceflaroxima es del 50% y a ticarciina del 43%. Alrededor de un
tercio de las bacterias de este género son resistentes a la cefotaxima <35%), ceftazidima (32.5) y
aztreonam (33%). Una cuarta parte son resistentes a la tobramicina (24), y al cotrimoxazol (26). El
21% son resistentes al ácido nalidíxico y un 12% a la gentamicina. El nivel de resistencia a
ciprotioxacino ea moderado con un 7%. No existe resistencia al imipenem <Fig. 12).
TIC
A-O CZL CTX ATM GEN SXT OIP
CFX CAZ iPM TOB NAL


































A-C CZL CTX ATM GEN SXT CIP
AMP TIC CFX CAZ 1PM TOB TUI.
Porcentaje de res¡stencias del género Enterobacter
Género Sabuonella.- En este estudio este género está integrado por 41 aislados. Existen 34
Salmonella enterifldis, 3 Salmonella ryphimur!wn, 2 Soimonellapararyphi B, y 2 Salmonefla ryph!.
Es el género con menor porcentaje de resistencias (Tabla 18). Nunca supera el 31% de resistencia a
ningún antibiótico. No existen resistencias en la mitad de los antibióticos probados y solo se aisla un
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Fig. 13. Porcentaje de resistencias del género Salmonella
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Género Cltrobaeter.-Entre los 14 Cfrrobacterfreundlly el único Ciirobacrer diversus, suman
los 15 microorganismos de este género. El porcentaje de resistencias figura en la Tabla 19. Llama
la Mención el mayor porcentaje de resistencias a a¡noxi-clavulánico (86%) que a ampicilina (64). La
resistencia a ticarcilina, cefazolina y cefliroxima so sitúa alrededor de un tercio (36, 36, y 2S.5%
respectivamente). La resistencia a cefotaxima, gentamicina, cotrimoxazol y ácido nalidíxico es del




























Fig. 14. Porcentaje de resistencias del género Citrobacter
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Género Serrada.- Constituyen este género 11 aislados, 7 Serrada marcescens y 4 Serrada
¡!quefaclens. Junto al género Enterobacter presentaunos altosniveles de resistencia (Tabla 20). Existe
una resistenciapor encimadeI 80% paraampicilina, amoxiciina-clavulánico, cefazolinay cefuroxima
(82, 82, 91, y 82% respectivamente). La resistencia a la ticarcilina es del 54.5% y a la cefotaxima
y aztreonam del 9%. La resistencia a la gentamicina y al ácido nalidíxico es del 18.1% y a la
tobramicina del 27% igual porcentaje que al cotrimoxazol. No existen resistencias a la ceftazidima,






























Fig. 15 Porcentaje de resistencias del género Serrada




Los resultados de la determinación de la CMI de E. colla. recoge en la tabla 21. Las CMI
90 de ampicilina y ticarcilina fueron mayores de 64 y 512 microg.fml. respectivamente. Las CMI 50
de estos antibióticos esta también por encima de las concentraciones criticas que definen a estos
fármacos como eficaces iii vivo contra este microorganismo. Las CM] de cefalosporinas, imipenem
y aztreonam son inferiores a las concentraciones críticas inhibitorias de cada antibiótico.
La CMI 90 a cotrimoxazol es asimismo, superior a la CMI de resistencia.
En cuanto al porcentaje de resistencias (Tabla 22), esta especie bacteriana, presenta una
resistencia del 55.4 y 53.9% a ampicilina y ticarcilina respectivamente. La resistencia es de alrededor
de un tercio para amoxicilina-clavulánico y cotrimoxazol (30.22 y 29.44% respectivamente). Existe
una resistencia baja a ácido nalidixico, cefazolina y cefuroxima (7.82, 4.7 y 4.54%). La resistencia
es muy baja a gentaznicina, tobramicina y ciprofloxacino (2.79, 1.26, 1.51%). Existe solo una cepa
resistente a aztreonam y ninguna a cefotaxima, ceftazidima e imipenem.
P. mirab!l!s
Los resultados de la detenninacida de la CMI de P. v¡dgaris se recoge en la Tabla 23. Las
CMI 90 de ampicilina y ticarcilina fueron mayores de 64 y 512 microg./ml. respectivamente. Las
CMI 90 para amoxicilina-clavulánico y cefazolina, están en los niveles de resistencia intermedia, y
la CMI 90 para cotrimoxazol es superior a los niveles de resistencia. Llama la atención el elevado
valor de la CMI 90 para imípenem (4 microgfml).
Estudiando las resistencias (rabia 24) se observa que el porcentaje más alto de resistencia se
establece con la ampicilina (42%) seguido de ticarcilina (29.2%) y cotrimoxazol (27.27%). La
II
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resistencia a las cefalosporinas de primera generación se sitúa alrededor del 10% (cefazolina 10% y
cefuroxima 7.86%). No han aparecido resistencias a las cefalosporinas de tercera generación. Existe
una cepa resistente al aztreonam y tres cepas resistentes al imipenem (3.4%). La resistencia a
gentamicina es moderada <10.22%) y a tobramicina es de 3.4%. En cuanto a las quinolonas, la
resistencia a ácido nalidíxico es del 6.74% y no hemos encontrado resistencias a ciprofioxacino.
Salmonella enterilidis
Salmonella tiene una CMI 90 por encima de los niveles de resistencia para ampicilina y
ticarcilina y una CMI 90 intermedia para amoxi-clavultnico. A diferencia de las anteriores, presenta
una CMI 90 de sensibilidad al cotrimoxazol (Tabla 25).
Coma ya se seflaló en la descripción de resistencias en el género, esta especie es la más
sensiblede las estudiadas (Tabla 26). Comparando los porcentajes de resistenciaentre la5. enteritidis
y el género Salmonella, prácticamente no existen diferencias. La especie bacteriana es ligeramente
más sensible a la combinación amoxicilina-clavulánico y a la cefazolina (12.5 frente a 15%y 3 frente
al 5%) y también ligeramente más sensible a la cefuroxima (6 frente al 10%). En el resto de
antibióticos las diferencias son mínimas o no existen.
Klebsiella pnewnoniae
Según se desprende de este estudio, el genero Klebsiella (Tabla 27) solo tiene una CMI 90
para dos antibióticos dentro de los niveles de resistencia. Estos antibióticos son ampicilina y
ticarciina. Hay que resaltar que también la CMI 50 y 25 están en este género dentro de los niveles
de resistencia intermedia para este Ultimo antibiótico.
Si comparamos la resistencia de esta especie (Tabla 29) con la resistencia del género (Tabla
16), comprobamos que en general la 1<. pneumoniae es ligerísimamente más sensible en todos los
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antibióticos a excepción de ciprofioxacino y la tobramicina. A pesar de todos estas diferencias son
prácticamente despreciables. No existe ninguna 1<. pnewnonlae resistente al aztreonam.
Enterobacrer cloacae
Enaterobacier cloacae presenta en 9 antibióticos una CMI 90 cuyo nivel se considera de
resistencia. Estos antibióticos son los representantes de las penicilinas y las cefalosporinas, el
aztreonam y el cotrimoxazol (Tabla 30). Llama también la atención que la CMI 25 y 50 también están
por encima de los niveles de resistencia para los antibióticos amoxicilina-clavulánico y cefazolina.
El porcentaje de resistencias de E. cloacae figura en la Tabla 31. Sorprendentemente existen
grandes diferencias si comparamos esta especie con su género (Tabla 17). Con el antibiótico
ticarcilina, existe un 21% de resistencia de E. cloacee comparado con el 43% del género. En la
cefuroxima el porcentaje de resistencia es del 33% para la especie y del 50% parael género. También
existe notable diferencia para la cefotaxima (21 y 35% especie y género respectivamente) y casi la
misma diferencia para la ceftazidima (21 y 32.5%) y el aztreonam (21 y 33%). La resistenciade E.
cloacae a la gentamicina es ligeramente inferior (8 frente al 12%) y en tobramicina es la mitad (12.5
frente a 24%). En el ácido nalidfxico la resistencia de E. cloacae es un tercio inferior (8 y 21%) y
en la especie no se encuentran resistencias a ciprofloxacino (7% en el género).
Morganella morganil
A diferencia de los microorganismos anteriores, U morganil tiene una CMI 90 a ticarcilina,
dentro de los niveles de sensibilidad (tabla 32). Presenta, asimismo, una CMI 25, 50 y 90 dentro de
los niveles dc resistencia para ampicilina y cefazolina, y una CMI 50 y 90 con niveles de resistencia
para amoxi-clavulánico. La CMI 50 para cefuroxima e imipenem se considera de resistencia
intermedia. Al igual que para E. coil y 1’>. mirabilus, la CMI 90 para cotrimoxazol esta dentro del
intervalo de resistencia.
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Estudiando su resistencia (Tabla 33), llama la atención la alta resistencia a ampicilina (87%),
amoxicilina-clavulánico (80%), cefalosporinas de primera y segunda generación (Si y 67%
respectivamente) y sin embargo existe una baja resistencia a la ticarcilina (7%). No existen
resistencias a cefotaxima , ceñazidima y aztreonam y aparecen 2 cepas resistentes a imipenem (13%).
La resistencia a aminoglucósidos y quinolonas es moderada (7%) y al cotrimoxazol es del 20%.
CUrobacíerfrew¡dll
Este microorganismo tiene una CMI 90 por encima de los niveles de resistencia para
ampicilina, cefazolina y cefuroxima y niveles intermedios de resistencia para ticarcilina (tabla 34).
La CMI 90, 50 y 25 está por encima de los niveles de resistencia para el amoxi-clavulánico. La CMI
90 para cefotaxima está en el límite de la sensibilidad.
Las resistencias de esta especie figuran en la Tabla 35 y han sido comentadas a nivel de
género.
Enrerobacrer aerogenes
Es junto al Emeroba crer agglomeransla enterobacteria que presenta mayor número de CMI
90 con niveles de resistencia. En realidad, el Enterobacter aerogenes, solo tiene unos niveles de CMI
dentro de la sensibilidad para imipenem y gentamicina. Llama la Mención que la CMI9O se sitúe
dentro de los niveles de resistencia incluso para ciprofloxacino.
Las CMI para este microorganismo se representan en la Tabla 36. La CMI 25, 50 y 90 para
ampiciina, amoxi-clavulánico, ticarcilina y cefazolina, son superiores a los niveles de resistencia. La
CMI 50 para cefuroxima, cefotaxima y cefiazidima están en los niveles de resistencia intermedia.
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Comparando las resistencias de E. aerogenes con E. cloacae, (Tablas 37 y 31) se aprecia
como E. atrogenes presenta unos niveles de resistencia de casi el doble o más para ticarciina,
cefuroxima, cefotaxima, cefiazidima, aztreonam, tobramicina, cotrimoxazol, ácido nalidíxico y















A-C CZL CTX ATM GEN SXT dR
CFX TOE NAL1PM
Ng. 16. Diferencia de resistencias entre E. aerqenes y E. cloacae
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KIebsiella oxytoca
Esta especie se ha comentado junto a la Jciebslella pnewnoniae. Sus resultados se presentan
en la tabla 38 y 39. Las diferencias de resistencia con respecto al género sonpoco valorables.
P. vidgaris
Los resultados de la determinación de la CMI de A vulgaris se recoge en la tabla 40. Las
CMI 90 de ampicilina y ticarcilinafueron mayores de 64 y 512 microg./ml. respectivamente. LaCMI
90 y 50 para cefuroxima es mayor de 64 y 32 respectivamente. Presenta, asimismo, niveles de CMI
90 de resistencia para gentamicina y cotrimoxazol.
Todas las cepas son resistentes a ampicilina y cefazolina (Tabla 41), y la resistencia a
cefuroxima es del 87.5%. Existe una moderada resistencia a laamoxicilina-clavulánico (12.5%) igual
que al imipenem (12.5%) y a la gentamicina (12.5%). La resistencia es del 25% para la ticardiina
y el cotrimoxazol y no existen resistencias a las quinolonas.
Serrada rnarcescens
Al igual que Enterobacter, Serrada tiene unas CMI 90 dentro de los niveles de resistencia
para numerosos antimicrobianos. Presenta niveles de resistencia para las penicilinas, cefalosporinas
(a excepción de la ceftazidima), aminoglucósidos, catrimoxazol y ácido nalidíxico (Tabla 42). Tiene
una CMI 90 de resistencia intennedia a aztreonam.
A excepción de que todas las Serrada marcescens son resistentes a cefazolina y cefuroxima
(Tabla 43), no existen grandes diferencias de la resistencia de esta especie comparándolo con el
género (Tabla 18).
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SENSIBILIDAD DE LOS BACILOS NO FERMENTADORES
En total seha estudiadola sensibilidad de 95 BNF. La diferencia con el número inicial de 119
ya ha sido comentada. Los resultados de la sensibilidad figuran en la Tabla 44. La resistencia a la
ticarciina es del 58%. El porcentaje de resistencia a la cefotaxima también es muy elevado (69.5%)
y a la ceftazidima es del 14%. La resistencia al aztreonam es doble que al imipenem (32 y 16%
respectivamente), y también casi el doble a la gentamicina que a la tobramicina (43 y 23%). La cifra
más baja de resistencias es para ciprofloxacino (8%).
Pseudomonas aeruginosa
El número de P. aeruginosa en los que se ha probado su sensibilidad es de 73. Esta especie
solo tiene unaCMI 90 dentro de la sensibilidad ciprofloxacino e intermedia a tobramicina (Tabla 45).
Presentauna CMI 90 y 50 de resistencia a las penicilinas, cefalosporinas (a excepciónde ceftazidima),
aztreonam, gentamicina y nalidíxico. Sorprende la alta CMI 90 (16 microg/ml) al imipenem.
Al igual que el resto de los BNF, la P. aeruginosa (Tabla 46), presenta un porcentaje de
resistencia del 57.5% para la ticarcilina y 75% para la cefotaxima. La resistencia a la ceñazidima
es del 10%. Casi un cuarto (24%) de las P. o.eruginosa son resistentes al aztreonam y un quinto
(20%) al imipenem. La resistencia a gentamicina sigue siendo doble que a tobramicina (37 y 16%)
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Fig. 17.Porcentaje de resistencias de P. aeruginosa
Acinetobacwr coicoaceticus subs anhtrazus
Es conocida la alta resistencia de este organismo a los antimicrobianos comunes. Es el
microorganismo más resistente de los estudiados, y solo tiene una CMI 90 dentro de la sensibilidad
al Imipenem (Tabla 47).
En cuanto a sus resistencias (Tabla 48) al igual que el resto de los BNF el porcentaje a
ticarcilina es del 58.33%, muy alto a cefotaxima y aztreonam <66.66 y 83.33% respectivamente) y
del 41.66% a cefiazidima. La cifra para el imipenem es del 8.33% y el porcentaje para los
aminoglucósidos es también muy elevado (75% para la gentamicina y 50% para la tobramicina). La
cifra para ciprotioxacino es del 16.66%
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CEPAS MULTIRRESISTENTES
Definimos cepasmultirresistentes a aquellas cepas que presenta resistencia a más de un grupo
antibiótico. Hemos dividido los antibióticos utilizados en cuatro grupos. En las enterobacterias en
el grupo de los betalactániicos incluimos la ampicilina, amoxicilina-clavulánico, cefalosporinas,
aztreonam e imipenem. En el grupo de los aminoglucósidos la gentamicinay la tobramicina. El tercer
grupo lo integra el cotrimoxazol y en el cuarto solo hemos incluido ciprofloxacino. Las cepas de
enterobacterias resistentes a algúnbetalactámico y al cotrimoxazol no las hemos considerado multirr-
esistentes.
Para el estudio de multirresistencia de los BNF los antibióticos incluidos en el grupo de los
betalactánilcos son la ticarcilina, cefotaxima, ceftazidima, aztreonam e imipenem, y no hemos
estudiado el cotrimoxazol. El tercer y cuarto grupo no sufre variación.
Del total de 758 cepas estudiadas, 81(10.5%) de las cepas presentan resistencia adoso más
grupos (tabla 51). 1 (0.13%) presenta resistencia a los cuatro grupos, 36(4.7%) son resistentes a tres
grupos y 44 (5.8%) a dos grupos.
Cepas resistentes a los cuatro grupos.- Con este criterio solo hemos encontrado una cepa. Es
un E. aerogenes del hospital Virgen de la Salud de Toledo. Esta cepa presenta una CMI superior a
64 mg/l para las penicilinas y cefalosporinas de primera y segunda generación y una CMI de 16 para
el aztreonam. La CMI para los aminoglucósidos es de 8 mg/lío mismo que para ciprofioxacino y de
16 mg/l para el cotrimoxazol. Solo es sensible a las cefalosporinas de tercera generación y al
imipenem (0.02, 0.12 y 1 mg/l respectivamente)
Resistencia a tres grupos.- Existen 36 cepas que cumplan los criterios de inclusión en este
grupo, de las cuales 27 son enterobacterias (3.9%), y 9 BNF (9.4%). Estas cepas se agrupan en 3
subgrupos:
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• 22 (BF) resistentes a betalacttnicos, aminoglicósidos, y cotrimoxazol. De estas cepas 7 son E.
calI, 5 Prouus mirabilis, 4 Emerobacter spp, 2 Serrada spp, 2 KLebslehla spp y una Morganella
margan!! y un Proteus vulgaris.
• 11 (9 BNF y 2 BF) resistentes a betalactimicos, aminoglicósidos y quinolonas. De los BNF, 6 son
P. aerug!nosa, 2 Aclnetobader spp y una Pseudomonas putida. Los dos bacilos fermentadores son
dos Emerobacrer atragenes ,de Toledo.
• 3 (BF) resistentes a betalactámicos, cotrimoxazol, y quinolonas. Son dos E. cali del hospital 12
de Octubre y un Ecahl de Toledo.
Resistencia a dos grupos.- Son un total de 44 cepas. 28 (29.4%) BNF y 16 (2.4%)
enterobacterias. Las podemos clasificar en los siguientes subgrupos:
Cepas resistentes a betalactámicos y aminoglucósidos. Hay 38 cepas. 26 BNF (21% de los
BNF) y 12 Enterobacterias (5?. mirabifls, 3 E. cali, 2 Enurabacter spp una Serrada marcescens y
1 CitrabacterfreundiO.
Cepas resistentes a betalactámicos y quinolonas. Son 4 bacterias. Dos P. aeruginosa (Coruña
y Lérida), 1 E. cali (12 de Octubre) y una A7ebsiehla pneuman!ae (Clínico de Madrid). Cepas
resistentes a betalactánilcos, cotrimoxazol y quinolonas. Es solo unaE. cali del hospital 12 de Octubre
de Madrid.
Cepas resistentes a aminoglucósidos y cotrimoxazol. Es un E. col! de Castellón.
Aunque no hemos incluido en el criterio de multirresistencia la resistencia conjunta a




















































Acinetobacter calcoaceticus suba. anitratus















Haeraophllus in.tluenzae 2 0.2%
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Tabla 11. Distribución por géneros de los bacilos gram negativos
Enterobacterias
Genero Frecuencia 1









































































































































































































































































U U•UUU•U•flU• U Udi~~I@4 LIII~ 1 lUí
II
Resultados 116
Tabla 13. Distrlbucián de Los baciLos grau negativos segúi el servicio de procedencia
SERVICIO mauro a sastras
Medicina Interna 108 (13.2>
Pedíetna 105 (12.7K>
UroLogía 89 (10.82)
Unidad Cuidados IntensIvos 89 (10.2>
Cirugía Gsnerat 59 <7.1%>









Aparato DigestIvo 11 (1.32>
Rehabltítacldn 10 (1.22>
Cirugía Torácica 9 (1%>
Cirugía vascuLar 7
Consultas 6


















No consignado en la hoja 31
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Tabla 14. Origen muestral de las cepas
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Acido nalidlxico 57 8.6
Ciprofloxacino 11 1.7
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Acido nalidlxico 3 8
Ciprofloxacino O O
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Tabla 21. CMI 25, 50 y 90 de E. coil (n397)
ANTIBIOTICO CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ampicilina 4 >64 >64
Amoxi-Clavuldnico 8 16
Ticarcilina 2 >64 >512
Cefazolina 1 1 4
Cefuroxima 2 2 8
Cefotaxima =0.03 =0.03 0.12
Ceftazidima =0.03 0.06 0.5
Aztreonam =0.03 =0.03 0.12
Imipenem 0.25 0.25 0.25
Gentamicina 0.25 0.5 0.5
Tobramicina 0.5 Q.5 1
Cotrimoxazol <0.03 0.12 65
Acido nalidlxico 1 2 8
Ciprofloxacino =0.03 =0.03 =0.03
• iii 1 1 4 44aa.N, 4&flS 4j 4MtU
Resultados 125












Gentaxaicina 11 • 3
Tobramicina 5 1
Cotrimoxazol 116 29
Acido nalidlxico 31 8
Ciprofloxacino 6 1.5
Resultados 126
Tabla 23. CMI 25, 50 y 90 de Proteus mírabílis (n—89)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
.Ampicilina 1 4 >64
Amoxi—clavulánico 1 1 16
Ticarcilina 0.5 1 128
Cefazolina 2 4 16
Cefuroxima 1 1 4
Cefotaxima <0.03 <0.03 <0.03
Ceftazidima <0.03 0.06 0.25
Aztreonam <0.03 <0.03 0.06
Inipenen 0.5 1 4
Gentamicina 0.25 0.25 16
Tobramicina 0.25 0.25 2
Cotriinoxazol <0.03 0.12 >64
Acido nalidlxico 4 4 8
Ciprofloxacino <0.03 <0.03 <0.03
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Tabla 25. CMI 25, 50 y 90 de Salmonella enteritidis (n—33)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ajupicilina 1 2 >64
Amoxi—clavul&nlco 1 1 16
Ticarcilina 2 4 >64
Cefazolina 2 2 4
Cefuroxima 4 8 8
Cefotaxima 0.06 0.12 0.25
Cefta2idinla 0.12 0.5 1
Aztreonam <0.03 0.5 1
Imipenem 0.25 0.25 0.5
Gentamicina 0.25 0.25 0.5
Tobramicina 0.5 0.5 1
Cotrimoxazoj. <0.03 <0.03 0.12
Acido nalidlxico 4 4 8
Ciprofloxacino <0.03 <0.03 <0.03
Resultados 129
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Tabla 27. CMI 25, 50 y 90 del género Klebsieila <n=42)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
fiapicilina 16 32 >64
Axnoxi—clavul&nico 2 2 4
Ticarcilina >64 >64 256
Cefazolina 2. 2 4
Cefuroxima 1 2 8
Cefotaxima <0.03 <0.03 0.12
Ceftazidima <0.03 0.25 0.5
Aztreonam <0.03 <0.03 0.12
Imipenez 0.25 0.25 0.5
Gentainicina 0.12 0.25 0.5
Tobramicina 0.25 0.25 0.5
Cotrimoxazol 0.06 0.12 2
Acido nalidlxico 2 4 8
Ciprofloxacino <0.03 <0.03 0.12
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Tabla 28. ~~Mi25, 50 y 90 Kiebslella pneumoniae (n=32)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
Aspicilina 16 32 >64
flinoxí—clavulánico 2 • 2 4
Ticarcilina >64 >64 256
Cefazolina 1 2 4
Cefuroxima 1 2 8
Cefotaxima <0.03 <0.03 0.12
Certazidima <0.03 • 0.25 0.5
Aztreonam <0.03 <0.03 0.12
Imipenein 0.25 0.25 0.5
Gentamicina 0.12 0.25 0.5
Tobramicina 0.25 0.25 0.5
Cotrimoxazol 0.06 0.12 2
Acido nalidlxico 2 4 8
Ciprofloxacino <0.03 <0.03 0.12
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Tabla 30. CMI 25, 50 y 90 de Enterobacter cloacae (n=24)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
fiapicilina 16 32 >64
Amoxi—clavulánico 32 64 >64
Ticarcilina 1 2 256
Cefazolina 64 >64 >64
Cefuroxima 4 8 >64
Cefotaxiina 0.06 0.25 64
Ceftazidima 0.12 0.5 64
Aztreonam 0.06 0.12 32
Imipenem 0.25 0.5 2
Gentaniicina 0.25 0.25 0.5
Tobramicina 0-25 0.25 8
Cotrimoxazol =0.03 0.06 >64
Acido nalidlxico 2 2 8
Ciprofloxacino =0.03 =0.03 0.12
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Tabla 32. CMI 25, 50 y 90 de Morganella morganll (n=15)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
Aspicilina 32 64 >64
Amoxi—clavulánico 16 64 >64
Ticarcilina 1 2 8
Cefazolina 32 >64 >64
Cefuroxima 4 16 64
Cefotaxima =0.03 =0.03 0.5
Ceftazidiua =0.03 0.12 1
Aztreonam =0.03 =0.03 0.06
Imipenein 2 4 8
Gentamicina 0.12 0.25 1
Tobramicina 0.25 0.25 1
Cotrimoxazol 0.06 0.06 >64
Acido nalidixico 0.5 2 8
Ciprofloxacino =0.03 =0.03 0.06
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Tabla 34. CMI 25, 50 y 90 de Cítrobacter .freundii <n=14)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
fiapicilina 8 16 >64
Aznoxi—clavulánico 32 64 >64
Ticarcilina 1 4 >64
Cefazolina 2 8 >64
Cefuroxima 2 2 32
Cefotaxima 0.6 0.12 8
Ceftazidima 0.12 0.25 1
Aztreonam =0.03 0.06 4
Imipenen 0.25 0.5 2
Gentamicina 0.25 0.25 0.5
Tobramicina 0.25 0.25 1
Cotriinoxazol =0.03 =0.03 0.12
Acido nalidlxico 1 2 8
Ciprofloxacino =0.03 =0.03 0.06
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Tabla 36. CMI 25, 50 y 90 de Enterobacter aerogenes <n=13)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ampicilina 64 >64 >64
Ajuoxí—clavulánico 32 64 >64
Ticarcilina >64 >64 >512
Cefazolina >64 >64 >64
Cefuroxima 4 >64 >64
cefotaxima 0.25 16 64
Ceftazidima 0.25 16 64
Aztreonam 0.25 8 32
Iinipenem 0.25 0.5 1
Gentamicina 0.25 0.25 2
Tobramicina 0.5 0.5 32
Cotrimoxazol 0.12 0.5 >64
Acido nalidlxico 1 2 >64
Ciprofloxacino =0.03 =0.03 8
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Tabla 38. CMI 25, 50 y 90 de Klebslella orytoca <ii—lO)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 04190
Aiupiciluna 16 16 >64
Aunoxi—clavul&nico 2 2 16
Ticarciluna 32 64 128
Cefazoluna 2 2 4
Cefuroxima 1 2 4
Cefotaxima =0.03 =0.03 0.12
Ceftazidmma =0.03 <0.03 0.25
Aztreonam 50.03 0.06 0.5
Imipenem 0.25 0.25 0.5
Gentainicina 0.25 0.25 0.25
Tobramicina 0.25 0.25 0.25
Cotrirnoxazol 0.25 =0.03 0.25
Acido nalidlxico 1 2 8
Ciprofloxacino =0.03 =0.03 =0.03
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Tabla 40. CMI 25, 50 y 90 de Proteus vulgaris (fl8)
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ampicilina 32 32 >64
Amoxí—clavulánico 4 8 16
Ticarciluna 2 4 513
Cefazoluna 64 64 >64
Cefuroxizna 12 32 >64
Cefotaxina =0.03 =0.03 0.12
Ceftazidima =0.03 0.06 0.12
Aztreonam =0.03 =0.03 =0.03
Imipeneni 1 1 4
Gentainicuna 0.12 0.25 32
Tobramicuna 0.25 0.25 4
Cotrimoxazol 0.06 0.25 >64
Acido nalidlxico 2 2 8
Ciprofloxacino =0.03 =0.03 =0.03
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ResuLtados 144















Acido nalidixico O O
Ciprofloxacino o o
• • hdj.~a.~l •~•
1~jj •¡.•Ij
Resultados 145
Tabla 42. CMI 25, 50 y 90 de Serratia marcescens (n—7>
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
Ainpiciflna 32 >64 >64
flhnoxí—clavulánico 32 32 >64
Ticarcilina 2 32 513
Cefazolina >64 >64 >64
Cefuroxima 32 64 >64
Cefotaxirna 0.06 0.25 64
Ceftazidima 0.12 0.12 4
Aztreonam =0.03 0.12 16
Ixnipenem 0.5 0.5 1
Gentamicina 0.25 0.25 >64
Tobramicina 0.5 1 >64
Cotrflnoxazol =0.03 0.06 >64
Acido nalidlxico 1 2 >64
Ciprofloxacuno =0.03 0.06 0.12
1* &USMj~L •44~*44 4i’4uiU
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Tabla 43. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Serratia
marcescens
Antibiótico Frecuencia Porcentaje
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Tabla 44. lreauencia y porcentajes de reuistenaia de los bacilos
no fermentadores.













Acido Nalidlxico 95 100
Ciprofloxacino 8 8
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Tabla 45 CMI 25, 50 y 90 de Pseudomonas aeruginosa <73 cepas).
Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90
fiapiciluna >64 >64 >64
Amoxí—clavulánico >64 >64 >64
Ticarcilina 16 32 128
Cefazoluna >64 >64 >64
Cefuroxima >64 >64 >64
Cefotaxima 16 16 >64
Ceftazidirna 1 1 16
Aztreonam 4 4 32
muipenem 2 4 16
Gentamicuna 2 4 >64
Tobramicuna 0.5 1 8
Acido nalidlxico 64 >64 >64
Ciprofloxacino 0.12 0.12 4
Resultados 149
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Tabla 47. 041 25, 50 y 90 de Aclnetobacter calcoaceticus var.
anitra tus.
Antibiótico 041 25 CMI 50 CMI 90
Ampicilina 32 >64 >64
Amoxi—clavulánico 8 32 >64
Ticarcilina 8 >64 >512
Cefazolina >64 >64 >64
Cefuroxima 16 64 >64
Cefotaxima 8 32 64
Ceftazidixna 4 8 32
Aztreonam 16 32 64
Imipenexa 0.5 1 4
Gentamicina 4 >64 >64
Tobramicina 1 2 32
Cotrinoxazol 0.12 0.25 64
Acido nalidlxico 2 8 >64
Ciprofloxacuno =0.03 0.25 8
84M .I~**S tH~ •4~U
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Tabla 48. Frecuencia y porcentajes de resistencia en Acinetobac—
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Ciprofloxacino 2 17
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Tabla 49. Frecuencia y porcentajes de resistencia en BGN—NF
Diferentes a P. aeruginosa y A. calcoaceticus (10 cepas)
Antibiótico Frecuencia Porcentaje
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Leyenda.~ A: aminoglucósidas; B: betalacUmicas; C: cotdmoxazol; O: quinolonas.
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Incidencia de las diferentes especies.
Dado que en este estudio no hemos tenido en cuenta los bacilos pam positivos, no nos es posible
comparar nuestros porcentajes de aislamientos de hemocultivos, urocultivos, etc. con trabajos previos. Sin
embargo lamayor incidencia de E. coZ! (50%) con respecto al resto de enterobacterias si se refleja en otros
trabajos (Míen y cols., 1981; Mayer y Zinner, 1985). Por la misma razónno podemos saber la importancia
real de los bacilos grani negativos en nuestro país ya que no contamos con el mimero total de aislamientos
en cadahospital. SI podemos comparar la resistencia de nuestros bacilos ram negativos con otros datos ya
que al igual que en nuestros resultados, figuran como porcentajes de resistencia, y por tanto, es posible
comparar porcentajes entre sí.
Resistencia de las enterobacterias
La resistencia de nuestras enterobacterias (Tabla 15) a la ceibroxima es notablemente inferior a la
encontrada en USA (Tabla 6) y también es inferior nuestro porcentaje de resistencia a la ceftazidima con
respecto a Centro Europa (Tabla 6). La resistencia a gentamicina es mayor en nuestras cepas que en Centro
Europa (5 y 1% respectivamente) así comopara ciprofloxacino(2 y 0% respectivamente). Desgraciadamente
no podemos comparar por falta de datos el resto de antibióticos.
Distribución de las resistencias de las enterobacterias según la comunidad autónoma.
En un estudio como este nos interesa saber la resistenciaglobal en el País en un momento dado pero
además es interesante conocer si existen diferencias significativas (p< 0.05) en la sensibilidad de los
microorganismos aislados en las diferentes comunidades autónomas comparando con el resto de Espata (ver
resultados). Las diferencias de resistencia entre dos centros diferentes se deben a multitud de factores
(Finland, 1972). En nuestro caso podemos tratar de explicar el aumento de resistencias que aparecen en
Castilla-La Mancha. Esta comunidad presenta un mimero de cepas resistentes mayor al esperado para
• •h•• MflI~ 1* 1 *~S•S~jU .kSU Él
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ticarcilina (p<O.05), ceftazidima <,p<0.05), tobramicina <p<O.O5), ciprofloxacino (pCO.00l) y
cotrimoxazol (ps0.01). Presenta un aumento de la resistencia para 5 antibióticos de los 14 probados.
Una de las condiciones de inclusión de los hospitales para este trabajo, era, que fueran hospitales
no especializados. Es decir, que no se atendiera a un tipo de patología especial. Sin embargo, en el trea de
Salud del Hospital de Toledo (Castilla-La Mancha), se incluye el Centro Nacional de Parapléjicos. La
patología especial de este centro y su tratamiento es el responsablede este aumento de cepas resistentes en
Castilla-La Mancha. Esta aseveración la podemos hacer ya que todas las cepas resistentes a ceftazidima,
tobramicina, y ciprofloxacino, de la comunidad Castilla-La Mancha, provienen de muestras de urocultivos
del servicio de parapléjicos de Toledo.
No podemos explicar las diferencias en el resto de las Comunidades y sobre todo restar que junto
a la citada Castilla-La Mancha, la tinica Comunidad con cepas resistentes a ciprofloxacino es Madrid
(hospital 12 de Octubre y Clínico).
RESISTENCIA A BETALACTAMICOS
Existen tres mecanismos fundamentales de resistencia a antibióticos betalacttmicos. Producción de
enzimas que hidrolizan el anillo betaiactámico (betalactamasas), impermeabilidad de la pared y modificación
de las proteínas fijadorasde la penicilina (PBP). Por su importancia clínicael mecanismo de resistenciamás
interesante es la producción de betalactamasas.
La producción de betalactamasas esta codificada genéticamente en plásmidos o en el cromosoma.
Ambos mecanismos de codificación son muy diferentes entre sí lo que nos permite hacer una primera
clasificación de la producción de las betalactamasas.
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Betalactamasas cromosémicas
Las betalactamasas cromosómicas se producen de forma constitutiva o inducible y su expresión es
diferente en las distintas especies de bacilos negativos (Segura, 1989) lo que nos permite agruparlos en tres
grupos (Tabla 3). Estas betalactamasas no se ven inhibidas por lapresencia de gcido clavulunico.
Las cepas productoras de las betulactamasas del grupo 1 son, en general, sensibles a los
betalactámicos pero ocasionalmente pueden conferir resistencia a determinados preparados (ampicilina,
algunas cefalosporinas de primera generación).
El grupo II lo representa el género flebsiella. La betalactamasa le confiere resistencia a ampiciina,
carboxipenicilinas (ticarcilina) y a veces ureidopenicilinas. Las cepas de KlebsieIla oxyzocahiperproductoras
de la enzima cromosómica se muestran resistentestambién a algunas cefalosporinas e incluso al aztreonam
(Roy, 1985). En nuestras cepas de K.pneumoniae y K.oxytoca (Tabla 29 y Tabla 39) efectivamente, el nivel
de resistencia es muy elevado a ampicilina (80 y 90% respectivamente) y a ticarcilina (90 y 100%),
parecido a los porcentajes encontrados en Europa (Tabla 6). Este patrón de resistencias haría pensar la
prevalencia de las enzimas cromosómicas. Sin embargo la baja resistencia a amoxicilina-clavultnico 10 y
20% respectivamente (muy parecido al de Inglaterra (Tabla 6), podría descartar la posibilidad de una
mayoría del enzima tipo Y (cromosómico), inclinándonos a pensar en una enzima plasmidica, que confiera
moderados niveles de resistencia a las cefalosporinas de 1’ y 2~ generación pero inexistente a las de tercera.
Efectivamente solo existen tres cepas de K.pneumoniae y una cepa de K.oxy:oca resistentes a ampicilina,
amoxicilina-clavulánico, y ticarcilina por lo que es casi seguro que estas cepas pudieran tener una
betalactamasa cromosómica. De estas cepas una K.pnewnoniae es resistente a las cefalosporinas de 1’ y2’
generación y K.oxytoca es además resistente al aztreonam.





El grupo tercero, aquellas cepas que tienen una betalactamasa inducible y muy activa, está
compuesto por los siguientes géneros y especies: Enterobacter spp, Serrada spp, Providencia spp,
Morganella morganil, Cftrobacterfreundii, y Proteus vidgaris, Pseudomonas atruginosa y Aclnewbacur
‘PP.
Género Emerobacter.- Los integrantes del género Enterobaaer, se encuentran entre los
microorganismos más resistentes de las enterobacterias en este estudio.
A nivel de género, nuestras cepas son ligeramente más sensibles a la arnpicilina que en el norte de
Europa (Kresken, 1984) y mucho más resistentes a cefotaxima, ceftazidima y aztreonam y un nivel muy
parecido para imipenein (Tabla 17). Sin embargo el nivel de resistencia es muy parecido al encontrado en
el Hospital Puerta de Hierro en 1985 (Dámaso, 1985). Con respecto a las especies, E. cloacae es mucho más
sensible a la cefuroxima que en Inglaterra (Phillips, 1988), mucho más resistente a la cefázolina y con unos
valores parecidos para la amoxicilina-clavulánico (Tabla 31). Los niveles para la cefotaxima son parecidos
a los obtenidos en Venezuela (Murillo, 1986). E.aerogenes (Tabla 37) es casi el doble de resistente en
nuestro estudio para cefuroxima y ceftazidima que en Inglaterra (Phillips, 1988), y seis veces más resistente
para cefotaxima que en Venezuela (Murillo, 1986). La resistencia para amoxicilina-clavulánico es parecida
a la de estudios previos (Phillips, 1988).
En general se considera que todos los Enarobacter spp son resistentes a la ampicilina (Minamí,
1980). Los porcentajes de resistencia mayores para amoxicilina-clavulánico que para ampicilina se explican
porque tanto la amoxidiina como el ácido clavulánbco son buenas inductores de la betalactamasa
cromosómica (Minami, 1980). Llama también la atención la mayor resistencia a cefazolina que a ampicilina.
En realidad ambos antibióticos utilizan la vía de las porinas para penetrar en la célula pero la ampicilina
también puede penetrar por otras vías (Sawai, 1982). Si a esto añadimos que la afinidad de la betalactamasa
de losEnrerobacter spp es mayor por las cefalosporinas que por las penicilinas, incluida la ticarcilina, (Neo,
1972), podremos resolver la cuestión de la mayor resistencia a cefalosporinas.
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La betalactamasa cromosómica es capaz de hidrolizar casi todos los betalactimicos (Then, 1987).
Por lo tanto los mutantes establemente desrreprimidos tendrán una alta resistencia a estos antibióticos. Cono-
ciendo que la capacidad de que se produzca una mutación que convierta a los Enterobacter spp en
establemente desrreprimidas es la mayor entre los bacilos gram negativos (Andersen, 1989) nos explica la
alta resistenciade este género con respecto al resto de enterobacterias.
Un ftctor que hay que añadir a la alta resistencia a los betalacumicos, es la composición de la
pared. Se sabe que E.cloacae tiene unos poros más estrechos que el formado por las porinas en E. cali (Vu,
1985) y que existen mutantes de E.aerogenes que pierden totalmente una de las porinas confiriendo
resistencia a cefotaxima e imipenem (Hopkins, 1990). Aun así, el imipenem es el betalactámico que mejor
penetra por la pared y por lo tanto las resistencias son muy bajas (Vu, 1985).
Género Serraría.- El representante más importante de este género es la Serrada marcescens. Al
igual que el género Enterobacter, existen múltiples resistencias a los distintos antimicrobianos (Tabla 43).
El porcentaje de resistencias de nuestras cepas es muy parecido al del resto de la bibliografía consultada
(Tabla 6). Nuestras cepas de Serrada marcescens presentan el nivel máximo de resistencia a cefuroxima
(100%) y cefazolina (100%). Los niveles de resistencia al resto de penicilinas también es muy alto (Tabla
43). Existe una cepa resistente a aztreonam y cefotaxima pero es sensible a ceftazidima e imipenem.
Al igual que en el género Enterobacrer, la resistencia a cefálosporinas es mayor que a penicilinas
debido a la mayor afinidad de la betalactamasa cromosómica por las primeras.
Serraría marcescens puede presentar dos modelos de resistencia (Tajima y cols, 1981). En el
primero la única resistencia se deberla a la betalactamasa cromosómica que inactivaría preferentemente a
las cefalosporinas. En el segundo modelo existiría además una betalactamasa plasmídica que conferiría
mayor resistencia a las penicilinas. Con nuestros datos no nos es posible asegurar ante cual de los dos
modelos nos enfrentamos.
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Se considera que la resistencia se establece por hidrólisis de todos los betalactámicos a excepción
del aztreonam que se hidroliza pero también se mantiene inactivo por inmovilización (Hechlery cols, 1989).
Se sabe que la resistencia se debe a un aumento de la síntesis de labetalactamasa y que además esta enzima
es capaz de hidrolizar indistintamente varios betalactimicos (Hechler y cols, 1989).
Existe una cepa resistente a cefotaxima pero no a ceflazidima. Esto se podría explicar conociendo
que hidrólisis de ambos antibióticos es muy bajo pero la velocidad de hidrólisis de la cetbtaxlma es cuatro
veces superior a la de la cefazolina (Labia, 1986).
La alta resistencia a los betalactámicos no solo se explicapor la elaboración de las betalactamasas
y se ha comprobado que la impermeabilidad de la pared juega también un papel fundamental (Sanders, 1986;
Guttman y cols, 1988). Esta impermeabilidad también es importante en la resistencia a cefotaxima y
ceftazidima (Hechíer y cols, 1989).
Morganella morganil.- Al igual que el resto de microorganismos de este grupo, la Morganella
presenta una alta resistencia a la ampicilina, amoxidiina-clavulánico y cefalosporinas de 1’ y 2’ generación
(Tabla 33) en concordancia con datos previos (tabla 6). Solo hay una cepa (7%) resistente a la ticarcilina
y no existen resistencias a cefalosporinas de 3¡ generación y aztreonam. Hay que significar que existen dos
cepas (13%) resistentes al imipenem.
Nuestras cepas son más sensibles a la cefuroxima que las de Inglaterra (Tabla 6), y no existe
resistencia a la cefotaxima contrariamente a lo encontrado por Dámaso en el Hospital Puerta de Hierro (17%
de resistencia).
Citrobacrerfreundll. A pesar de pertenecer al mismo género, C.freundii presenta un patrón de
resistencia totalmente distinto a C.diversus (Gootz, 1984). En nuestro trabajo solo tenemos un C.diversus.
Este C.diversus es resistente a ampicilina, ticarcilina y cefuroxima y sensible al resto de antibióticos.
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Los porcentajes de resistencia a ampicilina y amoxicilina-clavulánico son muy elevados (Tabla 35)
al igual que en el Norte de Europa e Inglaterra respectivamente (Tabla 6). Nuestros niveles de resistencia
a la cefuroxima son lamitad de los encontrados en Inglaterra (Philips, 1988). Con respecto al resto de los
antibióticos el patrón de resistencia es típicamente cromosómico con la notoriedad de la alta inducción de
la combinación amoxicilina-clavuMnico ya que la resistencia es del 86% (12 cepas) con respecto al 57% a
ampicilina (8 cepas). Existe una cepa (7%) resistente a la cefotaxima. Este porcentaje estA de acuerdo con
datos previos (Kresken, 1983) y es conocido que este antibiótico se puede hidrolizar por la betalactamasa
cromosómica (Gootz, 1984).
P. vidgaris
Al igual que el resto del grupo el patrón de resistencia es aparentemente típicamente cromosómico
(Tabla 41) y en concordancia con datos previos (Tabla 6). Sin embargo, nos llama mucho la atención el que
exista solo una cepa (12.5%) resistente a amoxicilina-clavulánico.
Efectivamente P.vzdgaris tiene la característica dnica de este grupo que a pesar de ser una
betalactamasa cromosómica inducible, se inhibe por la presencia de ácido clavulánico (Aspiotis, 1986;
Labia, 1986).
La hidrólisis de los betalactámicos en P.vulgaris depende de la cantidad de enzima producida y no
de la afinidad de las betalactamasas por un substrato u otro. Así pues, en teoría, si una especie tiene una
elevada producción de una betalactamasa, seria capaz de hidrolizar cualquierbetalactámico (Okonogi, 1986).
No obstante no tenemos cepas resistentes a cefotaxima, ceftazidima y aztreonam.
Hay una cepa resistente al imipenem. Esta resistencia debe serpor una alteración de la pared ya que




P.oerugiriosa es un bacilo gram negativo no fermentador con la capacidad de crecer en el agua con
el anhídrido carbónico atmosférico como tinica fuente de carbono (Cross, 1985). Si a esto añadimos su gran
resistencia a los antimicrobianos comunes (Culíman, 1987) nos daremos cuenta de la importancia de este
patógeno. La incidencia de P.aerug¡nosa es todavía mayor en pacientes con quemaduras, fibrosis quistica,
inmunosupresión (sobre todo granulocitopenia), y heridas traumáticas.
La resistencia de esta bacteria a los betalactámicos se debe 8 alteraciones de la pared y a la
producción de betalactamasas.
La permeabilidad de la membrana externa de P.aerugtnosa a estos antibióticos es de 100 a 500
veces menor que en E.coZi. (Yoshimura y Nikaido, 1982). La mutación que produce la pérdida de la
proteína de 48-49 kilodalton de la membrana externa, hace a la P. aeruginosa, resistente al imipenem (Lynch
y cols., 1987). En nuestras cepas la resistencia al imipenem es del 20% (Tabla 45) ligeramente superior al
obtenido en el estudio multicéntrico de Kresken 15% (Kresken y cols., 1983). Las cepas resistentes al
imipenem presentan dos patrones (Trias y cols, 1989): en uno solo existe resistencia al imipenem (3 cepas)
y en otras existe resistencia cruzada con otros betalactámicos (10 cepas). El primero se explicaría por la
mutación de la pared, y el segundo por la producción de una betalactamasa inducible más alteraciones en
la permeabilidad (Trias y cok, 1989).
Casi todas las P.aeruginosa producen una betalactamasa cromosómica inducible. La desrrepresión
estable de esta enzima produce resistencia a las cefalosporinas y ureidopenidiinas pero no al imipenem
(Cullmann, 1987). A diferencia de las betalactamasas de las enterobacterias, la enzima de laFseudomonas,
no es inducible por el ácido clavulánico. Otra de las características es que la resistencia al aztreonam no está
mediada por la beta lactamasa inducible, lo que sugiere que existe una betalactamasa “propia” para el
aztreonam (Cullmann y cols, 1987). Nosotros encontramos 16 (24%) cepas resistentes al aztreonam. En
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Canadá (Henry, 1985) encuentra el 35%. De las cepas resistentes 3 solo presentan resistencia al aztreonam
y no al resto de betalactámicos antipseudomonas (ticarcilina, ceñazidima e imipenem).
La betalactaznasa cromosómica es capaz de hidrolizar la ceftazidima (King y cok, 1983). Nosotros
tenemos 7 (10%) cepas resistentes a esta cefalosporina. Estos datos son muy superiores a los encontrados
en el Norte de Europa (2%) y en Centro Europa (4%) (Tabla 6). La ticarcilina se puedehidrolizar bien por
betalactamasas plasmalicas o cromosdmnicas (Cul]mann, 1987). Esta doble posibilidad explica la alta
resistencia a ticarciina (57.5%) si tenemos en cuenta que las P.aeruginosa tienen con gran frecuencia
enzimas del tipo PSE-A o PSE4 que hidrolizan este antibiótico (Matthew, 1979).
Acinetobacter calcoaceficus var. anitrarus
A pesar de ser uno de los patógenos con menor incidencia de infección nosocomial (Bergogne-
Berezin, 1985) no por ello deja de tener importancia cuando se presenta en una infección debido a su alta
resistencia. En Francia (Bergogne-Berezin, 1985) en 1985 este microorganismo presentaba un 97% de
resistencia a ampicilina, 75% a carbenicilina, 96% a cefotaxima y 42 % a ceftazidima. En Canadá en el
mismo alio (Henry, 1985) la cifra era de 36% a ticarcilina 100% a aztreonam y 0% a imipenem. En datos
previos en nuestro País la cifra era de 60% de resistencia a cefotaxima (Dámaso, 1985). Nuestras cifras de
ampicilina (tabla 48) son parecidas a las de Francia y las de ticarcilina sonmuy superiores a las deCanadá.
Con respecto a la cefotaxima nuestras resistencias (73%) son inferiores a las de Francia pero superiores a
las de Dámaso en el Hospital Puerta de Hierro. La actividad de la ceftazidima es muy parecida en Francia
y en nuestro estudio multicéntrico (42 y 45% de resistencias respectivamente). La resistencia a aztreonam
es muy elevada en Canadá (100%) y en nuestras cepas (83%). El imipenem es el betalactámico más activo
con pocas resistencias tanto en estudios previos como en nuestras cepas (una sola cepa resistente, 8%).
Las cepas de Acinetobacter producenbetalactamasas cromosómicas tipo Y inducibles (cefalosporina-
sas) (Medeiros, 1984). Esta enzima es muy parecida a la producida por Proteus vulgaris , Pseudomonas
aerugtnosa y Cirrobacter spp (Joly-Guillon, 1987). La resistencia a ampicilina, carboxi y ureidopenicilinas
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es debida a la presencia de betalactamasas tipo TEM 1 (Goldstein y cols., 1983)0 TEM 2 (Devaud y cols,
1982).
En un estudio en Francia (Joly-Guillon y cols, 1987) un 67% de las cepas presentaba la enzima
TEM 1, un 30% de las cepas tenía actividad cefálosporinasa y un 7% tenía una cefalosporinasa establemente
desrreprimida <constitutiva). El 23% de las cepas presentaban estas dos ‘fltimas enzimas. Laalta prevalencia
de la TEM-1 junto a la presencia de un nueva enzima tipo CARB-4 pennite sugerir a estos autores que la
resistencia de Acinetobacter spp es sobre todo plasmídica. Así pues, una vez más, al igual que en
Pseudomonas spp, la combinación de mecanismos de resistencia, permite a losAcinetobacier spp presentar
unos altísimos niveles de resistencia a los betalactímicos a excepción del imipenem.
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Papel de las betalactamasas inducibles en la resistencia a los betalactámicos.
Las bacterias del tercer grupo producen una betalactamasa tipo Y de fbrma inducible. Esto quiere
decir que en condiciones basales, la producción de la enzima es muy escasa, pero en presencia de un
inductor la síntesis aumenta notablemente (Richmond y Sykes, • 1973). Hay muchas penicilinas y
cefalosporinas que pueden actuar como inductores. Con arreglo a esto se puede hablar de antibióticos que
sonmuy buenos inductores (cefoxitina, imipenem), malos inductores (cefotaxima, ceñazidima y aztreonam)
o que no afectan a la inducción. La eficacia de la inducción dependetambién de la cepa bacteriana y de la
concentración del inductor (Rolinson, 1989). En la inducción el aumento de laproducción de beta lactamasa
es un fenómeno temporal y en ausencia del antibiótico esta producción cesa por lo que no existen
repercusiones de resistencia a largo plazo. Sin embargo, en los patógenos que producen la betalactamasa
del tipo Y, pueden aparecer resistencias durante el tratamiento. Esto se produce como consecuencia de la
selección de mutantes establemente desrreprimidas, es decir, que producen la enzima de forma constitutiva.
Debido a la producción masiva de la betalactamasa, estas cepas pueden hacerse resistentes a numerosas
penicilinas y cefalosporinas, incluso de tercera generación (Sanders, 1983). Las mutantes establemente
desrreprimidas se producen con una alta probabilidad en Enterobacrer spp, y P.aeruginosa. Estas mutantes
se seleccionan más fácilmente si el inductor es de carácter débil y no es muy estable ante a la hidrólisis de
la enzima. Por lo tanto la aparición de resistencias se debe a una selección de mutantes y no como resultado
de la inducción. No obstante, ¿que papel juega la inducción en la clínica?. Si utilizamos una penicilina o
una cefalosporina muy inductora, pero hidrolizable por la enzima, la actividad del antibiótico disminuirá.
La ampicilina esun buen ejemplo en E. cloacae y por eso tenemos unos porcentajes muy altos de resistencia
(79% en nuestras cepas). La inducción también tiene mucha importancia cuando se emplean dos
betalactámicos. Si se utiliza un inductor potente con uno débil e hidrolizable, se produce un antagonismo.
El imipenem o la cefoxitina pueden antagonizar a las cefalosporinas de tercera generación o las
ureidopenicilinas. Existe también antagonismo en la combinación ticarciina-clavulánico (L.ivermore y cois,
1989). Todo ello, sin embargo, en el peor de los casos conducirla a un fallo terapéutico pero no a la
aparición de resistencias.
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¿Que importancia tienen las mutantes establemente destreprimidas in vivo”?. Las cepas
establemente dearreprimidas pueden ser seleccionadas “in vitro” mediante la adición de inductores débiles
y lábiles en el medio de cultivo. Esteproceso de selección es un caso simple de “supervivencia del mejor”:
solo sobreviven las mutantes (Livermore, 1987). Ahora bien ¿que pasa ha vtwfl. Existen muchas
publicaciones sobre esta selección “in vivo” (véase revisiónen Sanders y Sanders, 1987). La secuencia típica
de acontecimientos es que se administra a un paciente con un microorganismo con betalactamasa inducible
un antibiótico débil y lábil; a continuación se aislan mutantes establemente desrreprintidas, y finalmente
estos constituyen la población bacteriana global del foco de infección. Este es un problema sobretodo en
P.aen¿ginosa y E.cloacae (Livermore, 1987). No obstante,laproporción de cepas dearreprimidas existentes
en una población está en función de la cepa y no del antibiótico. Entonces, ¿qué frecuencia podemos
encontrar en la clínica?. Aunque es difícil hacer esta estimación “iii vivo”, se calcula que en América la
aparición de resistencias durante el tratamiento puede afectar de 1/3 a 1/2 de los pacientes infectados con
P.aerug¡nosa, Emerobacter spp y Serradamarcescens (Sanders y Sanders, 1987) y en Europa la proporción
puede llegar al 85% de las Pseudomonas spp y un 73% de Emerobacrer spp (European Study Group on
Antibiotic Resistance, 1987).
• Vemos así, que el problema de la aparición de resistencias debido a las betalactamasas del tipo Y,
es muy importante y puede provocar numerosos fallos terapéuticos. Si a esto añadimos las dificultades que
existen para detectar las cepas productoras de betalactamasas inducibles con las técnicas de rutina
(Livermore, 1987), comprenderemos la dificultad en predecir estos fallos.
¿Que deberemos hacer para evitar el problema clínico de estas resistencias?. En primer lugar
observar bien los antibiogramas de difusión disco/placa y sospechar de cualquier reducción en el halo de
los betalactímicos en los géneros señalados teniendo mucho cuidado con la interpretación de los
antibiogramas de microdilución y otros métodos automáticos (Sanders y Sanders, 1987). En segundo lugar
restringir al máximo la utilización de las cefalosporinas de tercera generación y no utilizarlas en infecciones
banales, en profilaxis quirúrgica o en tratamientos empíricos (Follath, 1987). Evitar la combinación de dos
betalactámicos con las condiciones expuestas anteriormente. Hacer un seguimientorutinario de los pacientes
U ~~Ue U UINU H••NU. U ~
DISCUSiÓn 167
infectados con alguno de estos géneros para detectar la aparición de resistencias y evitar el fracaso
terapéutico. Utilizar siempre dosis máximas del betalacttmico (Sanders y Sanders, 1985).
Ya que la combinación de las cetblosporioas de tercera generación con los aminoglicósidos pueden
disminuir pero no prevenir la aparición de resistencias, esta combinación no es recomendable (Follath y
cols, 1987). Ante la existencia de resistencias, el imipenem y las quinolonas, serán la alternativa a elegir
(Follath y cols., 1987).
Betalaetamasas plasmídicas
Atendiendo al substrato sobre el que actúan, las betalactamasas se pueden agrupar en tres clases
(Medeiros, 1984): a) penicilinasas de amplio espectro con actividadfrente a benzilpenicilinas y cefaloridina
(p.ej. ‘I’EM-1 a TEM-7, SHV-1, y HSM-1); b) oxacilinasas que hidrolizan preferentemente oxadiina (p.
ej. OXA-l a OXA-3) y e) carbecilinasas que destruyen la carbenicilina (p.ej.PSE-1 a PSE-4).
A pesar de que las enzimas de los dos primeros grupos pueden encontrarse en cualquier
enterobacteria (Matthew, 1979) estos mecanismos plasmídicos son los mayores contribuyentes a la
resistencia deE.coll yP,mirabills. Es conocido que laenzima más abundante en estas especies es laTEM-1
(Medeiros, 1979). Esta enzima bidroliza bien la ampicilina, en menor grado la cefazolina y muy poco la
cefuroxima. Se inhibe por la presencia de ácido clavulánico.
Los niveles de resistencia a anipicilina de nuestras E. coil, son muy superiores a los encontrados
en el Norte de Europa (tabla 6). Sin embargo los porcentajes de amoxicilina-clavulánico son similares a
los de Inglaterra y a los encontrados en España en estudios previos (Tabla 6). Los niveles de resistencia a
la cefuroxima son casi la mitad de los encontrados en Inglaterra (Phillips, 1989).
Nuestros ¡>.mirabills presentan un nivel de resistencia a la anipicilina triple que el encontrado en
el Norte de Europa y superior al encontrado en Canadá (tabla 6). Estenivel de resistencia tambiénes doble
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para la amoxicilina-clavulánico (tablas 24 y 4), y nos sorprende el altísimo porcentaje encontrado por
Dámaso en 1985 para la cefotaxima (48% Tabla 6) con respecto a la inexistenciade resistencia en nuestras
cepas.
Observando los porcentajes de resistencia tanto de E. coil como deP.mirabilis (Tablas 22 y 24) no
nos extrañarla nada si la mayoría de las cepas tuviera un enzima tipo TEM-l o alguno del mismo grupo.
Esto justificaría los altosporcentajes de resistencia a ampiciina (55 y 42% respectivamente) y los moderados
a cefázolina (4.5 y 10%) y cefuroxima (4.5 y 8% respectivamente). Sin embargo sorprende el alto
porcentaje de resistencias a amoxicilina-clavulánico deE.col¡ (30%)y moderado (15%)de P.mirabUis. Este
porcentaje de resistencia en Ecoil concuerda con el encontrado por Baquero y cols. en algunos hospitales
deMadrid. Haciendo un estudio de estas cepas resistentes, encuentran que todas ellas contienen el plásmido
TEM-1. Ahora bien ¿cómo explicar la alta resistencia a ácido clavulánico si la enzima codificada es
inactivada por este ácido?. La respuesta se encuentra en que existe una hiperproducción de la enzima que
se debe al parecer, a la presencia de multi-copias de la enzima TEM-1 (Martínez y cols., 1989).
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Betalactamasas de espectro ampliado
Las betalactamasas de espectro ampliado están codificadas plasmídicamente pero a diferencia de las
anteriores confieren resistencia a las cefalosporinas de tercera generación. Desdeel aislamiento enAlemania
en 1983 de un Klebsiellapnewnoniae y una Serrada naarcescens resistentes a cefotaxima mediante un
plásmido (SHV-2)(Knothe y cols., 1983), el número de betalactamasas de espectro ampliado no ha dejado
de crecer de la misma forma que el ntmero de países que encuentran estas enzimas (véase revisión de
Phillipon, 1989). Ante el alarmante númerode cepas encontradas en la vecina Francia (Jarlier y cols., 1988;
Legrand, 1989) era muy importante saber que ocurría en nuestro País. Nada mejor que un estudio
multicéntrico como este para averiguarlo. El número total enterobacterias con una CMI mayor o igual a
0.Smg/l para cefbtaxima y lmg/l para ceftazidima fue de 32. Estudios posteriores con el método descrito
por Legrand y cok en 1989 permitió averiguar que tan solo 3 cepas (1 E.coli, 1 Serrada marcescens 1
A7ebs¡ellapneumoniae ) podían presentar este mecanismo de resistencia (C. Rodriguez-Avial comunicación
personal). Esto nospermite afirmar que las betalactamasas de espectro ampliado no son todavía un problema
en nuestro País.
Papel de las betalactamasas plasmídicas en la clínica
Si bien las betalactamasas plasmidicas no confieren unos niveles tan altos de resistencia como las
cromosómicas ni afectan a tantos antibióticos, su importancia clínica es también notable. El hecho de que
los plásmidos se propaguen de unas cepas a otras con una facilidad mucho mayor que las cromosómicas
dada su alta “promiscuidad” (Medeiros, 1984) hace que la existencia de epidemias intra Qinter hospitalarias
de resistencia sea preocupante (Pbillipon, 1989). En nuestro País la importancia de las betalactamasas de
espectro ampliado no son notorias en la actualidad. Sin embargo al igual que en paises vecinos su
importancia en el futuro no sorprenderá a nadie. La vigilancia y el uso racional de los antibióticos, sobre
todo cefalosporinas de tercera generación esperemos que retrase la aparición de estas enzimas.




El uso clínico de la estreptomicina y de la kanamicina está muy limitado por la resistencia debida
a ¡a gran difusión mundial de numerosos enzimas codificados plasmfdicamente. En los Estados Unidos y
en el norte de Europa, la gentamicina reemplazó a la kanamicina a principios de los 70 en el tratamiento
de las infecciones por ram negativos. A pesar de que aparecieron resistencias, el porcentaje no ha
alcanzado las cotas de los primeros (Moellering, 1983). La aparición de resistencias varia mucho de unos
lugares a otros. Así por ejemplo, en el hospital general de Massachusetts la resistencia a la gentamicina
aumentó rápidamente hasta alcanzar una meseta alrededor de la cota del 10% de resistencias a pesar de
haber ido incrementando su uso (Moellering, 1977). Por otro lado en algunas epidemias este porcentaje ha
alcanzado la cifra del 50% (Witchitz, 1981). Cuando se descubrió el gen que codifica la enzima ANT (2”)
enEnterobacter cloacae, más de un tercio de los aislados de esta especie fueron resistentes a la gentamicina
y tobramicina entre 1980 y 81 en el Hospital Brigham and Womens (Mayer, 1986). Generalmente suele
haber una resistencia cruzada entre gentamicina y tobramicina por la proliferación del enzima ANT (2”)
(Phillips, 1984). En nuestras enterobacterias el porcentaje de resistencia a la gentamicina es moderado con
un 5% y a la tobramicina del 3.5% (Tabla 15). La resistencia conjunta es del 2.5%.
El 39% de nuestras cepas resistentes a la gentamicina poseíanun mecanismo plasmidico destacando
la presencia de las enzimas AAC(3)-I y AAC(3)-V (Prof. Gómez-Lus, comunicación personal).
La presencia de las enzimas citadas en nuestras enterobacterias justifica los patrones de resistencia
ya que AAC(3)-I puede acetilar gentaniicina y en menor medida tobramicina, y AAC(3)-V acetila a ambos
antibióticos.
La mayoría de datos mundiales de la prevalencia de las enzimas que inactivan los aminoglucósidos,
provienen fundamentalmente de dos fuentes. En una Shimizu y sus colaboradores estudian los mecanismos
de resistencia en la zona de Asia Oriental, Chile y EEUU, y en la otra el grupo europeo de estudio de la
resistencia analizan los mecanismos de Europa. Mientras que en EEUU existen varias enzimas, ANT(29,
• • • ~ •••••iIIi•IHI•H••IIbhli Iii RISd~ ,his~W~I&*U
Discusión 171
ACC(3) AAC(6’) y AAC(2’), en Asia predomina la AAC(6’) y en Chile la AAC(3)-V. En Europa al igual
que en EEUU los enzimas predominantes son el ANT(2”), ANT(294-AAC(6’)-Y y el ACC(3)-1. En el sur
de Europa, existe una alta incidencia del AAC(3)-V al igual que en Chile (Grupo Europeo y Shimizu, 1985).
Nuestra prevalencia de la AAC(3)-Y y la AAC(3)-V están pues, en concordancia con las revisiones
anteriores.
Los bacilos no fermentadores no poseíanun mecanismo plasmidico de resistencia (Prof. Gómez Lus,
comunicación personal), pero en general son intrínsecamente más resistentes que las Enterobacterias (Tabla
44). Efectivamente los BNF son en un 42.7% resistente a gentamnicina, en un 21.8% a tobramicina y en un
19.79 a ambos. La P. aeruginosa ha alcanzadouna resistenciadel 37, 15, y 8% a gentamicina, tobramicina
y ambos respectivamente mientras que elAcinezobacter coicoaceticus var. anitrai’us ha llegado a la sorpren-
dente cifra del 75% de resistencia a gentamicina, del 50% a tobramicina y del 50% a ambos.
Los niveles de resistencia de Paeruginosa están en concordancia con los datos de EEUU (Cross,
1983; Young, 1986) y otros países europeos (Landuytt, 1986). Sin embargo nuestros niveles de resistencia
de t4cinetobacter anitratus” no son equiparables a los de las frentes citadas.
En general, los mecanismos de resistencia de la Paeruginosa son distintos al de las enterobacterias
(Olson, 1985). Los mecanismos no hay que buscarlos en enzimas codificadas plasmidicamente ya que suelen
ser alteraciones en la pared celular que disminuye su permeabilidad. Estos mecanismos de resistencia que
aparecen como consecuencia de mutaciones cromosómicas (Weinstein, 1980) dificultan mucho el control
de las resistencias y epidemias en estos bacilos (Alford, 1987). El hecho de que existan una población muy
heterosusceptible en número insuficiente para detectarías en los controles habituales en la admisión de las
UCIs, hace que ante la presión selectiva de los antibióticos aparezcan las cepas resistentes antes de que se
haya podido tomar algunamedida de aislamiento del paciente con lo que se evitaría la diseminación de la
cepa resistente (Alford, 1987). Parece que el becho de que aparezcan P. acruginosa resistentes en heridas
y esputo se debe a que no se alcanzan en estos lugares niveles inhibitorios de aminoglicósidos (Alford,
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1987). Otros autores correlacionan la aparición de resistencias con el empleo de dosis inadecuadas de estos
antibióticos <Gaman, 1976).
Laprevalencla de la resistencia a un determinado aminoglucósido es un proceso dinámico. En 1969
en un hospital de Francia se alsló la primera enterobacteria resistente mediante el plásmido ANT(2”) pero
enseguida el patrón de resistencia cambió con la aparición del pitamido AAC(3) (Witchitz, 1911). Como
ambos genes confieren resistencia a la gentamicina que era el antibiótico más utilizado en esa época es difícil
sugerir que la presión inducida por la gentamicina era el motivo de dicho cambio.
El patrón fenotipico de resistencia no es una buena herramienta para la epidemiología de la
prevalencia de resistencias a los aminoglucósidos, ya que existen epidemias con los mismos patrones de
resistencia en el mismo microorganismo pero con diferentes plismidos <John, 1983). Sin embargo, por la
complejidad de las técnicas para aislar los plásmidos, es el patrón fenotipico el que ayuda a “intuir” el
plásmido (Shimizu, 1985).
La diseminación de la resistencia a los aminoglucósidos se debe a varios fáctores entre los que
destacan el huésped, las bacterias, movilidad de elementos genéticos, ambiente hospitalario, etc (Mayer,
1986). Aun así, la mayoría de las epidemias se producen en unidades de cuidado intensivo de grandes
hospitales y en las unidades de quemados (John, 1987). Los géneros comúnmente involucrados en estas
epidemias son ifiebstella, Emerobacrer, Escherichia, Serrada y Pseudomonas.
No existe un consenso general acerca de la estabilización en el porcentaje de resistencias a los
aminoglicósidos (Mayer, 1986;McGowan, 1983). Parece ser que ladisminución en su utilización o por los
menos, el no haber aumentado su consumo, está en relación directamente proporcional a su resistencia
(Mayer, 1986). No obstante existen casos en los que en un hospital se incrementa la resistencia a un
aminoglucósido (tobramicina), sin apenas utilizarlo (Cross, 1983). Esto se puede explicar por la presencia
de plásmidos que confieren resistencia a varios aminoglicósidos por lo que la presión selectiva de unos
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interfiere en los otros. Es más preocupante el hecho de que existanplásmidos de resistencia en las bacterias
de los animales y que puedan pasar a los humanos a través de su consumo (Gómez Lus, 1989).
El hecho de que el porcentaje de resistencias se haya estabilizado en algunos países y que en nuestro
estudio tengamos unas cifras moderadas <5%) de resistencia a los aminoglicósidos en las enterobacterias,
no quiere esto decir que no sesiga poniendo mucho cuidado en el consumo de estos antimicrobianosy sobre
todo que se limite lo máximo posible su administración a los animales.
RESISTENCIA AL COTRIMOXAZOL
Es difícil explicar la gran diferencia existente entre los niveles de resistencia al cotrimoxazol de los
paises desarrollados y los paises en vías de desarrollo (Tabla 6). Unabuena explicación se podría encontrar
en la libre disposición que existe en los paises en desarrollo y por tanto en la fácilidad del abuso en el
consumo. Además, la carencia de un buen alcantarillado y tratamiento de aguas fecales favorece, junto a
la gran incidencia de enfermedades digestivas, a que cualquier elemento de la población pueda estar en
contacto con cepas tratadas (Urbino , 1989). Así por ejemplo, en Chile, el pobre alcantarillado y la
presencia de canales de desagOe al aire libre, facilita el contacto con estas cepas. En nuestro País con un
porcentaje de resistencia al cotrimoxazol del 25% en las enterobacterias nos situamos en una cifra intermedia
entre ambas zonas de desarrollo. El hecho de que existe un buen tratamiento de las aguas fecales y del
alcantarillado pero que sin embargo existe una libre disposición de esta combinación así como la gran
cantidad de compuestos que lo contienen, podría justificar su abuso y por tanto esta cifra intermedia de
resistencia. Cuando el uso del cotrimoxazol es muy elevado, como en un hospital geriátrico de Finlandia,
las cifras que nos encontramos vuelven a ser muy elevadas llegando a alcanzar la cifra del 35% de E.coli
resistentes en 1984 (Houvinen, 1986).
.Para tratar de evitar este aumento en las resistencias a la combinación trimetoprim-sulfametoxazol,
en Finlandia, en 1973 se comenzó a utilizar el trimetoprim solo (Heikkila, 1990). En la década de los
ochenta se utilizó también esta pauta en los países en desarrollo (Urbina y cols, 1989). A pesar de esta
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utilización aislada del trimetoprim para evitar el aumento de resistencia a las sulfamidas, el mimero de
resistencias a las sultbmidas siguió aumentando hasta alcanzar la cifra del 40% <Houvinen y cols, 1986).
En 1990 Heikkila concluye en su interesante trabajo los siguiente (Heikkila, 1990):
“El aumento de resistencia a trimetoprim de E. toil ha ido creciendo constantemente en los pacientes
ambulatorios.”
“La proporción de alta resistencia al trimetoprim también ha ido aumentando lo que sugiere la
presencia de mecanismos de resistencia transferibles,”
«La enzima DHFR tipo 1 es la más frecuente aunque existen otros tipos de DHFR y mecanismos
de resistencia desconocidos.”
«A pesar de la utilización aislada del trimetoprini, la proporción de E. coil resistentes a trimetoprim
pero sensibles a sulfamidas no se ha incrementado.”
Parece pues, que el incremento de resistencias está en relación directamente proporcional al empleo
de trimetoprim solo o en combinación. Observa Heikkila también, que a pesar de que desde 1981 la
utilización de trimetoprim no ha variado considerablemente en la zona estudiada, la resistencia al
trimetoprim si ha aumentado. Sin embargo si se ha comprobado que el aumento de resistencia a ampicilina
ha aumentado notablemente del 11 al 18%. Amyes (Amyes, 1989), sugiere que existen plásmidos R con
genes de resistencia al trimetoprimn y a la ampicilina y que al estar ligados entre si se confiere la resistencia
a ambos. Así pues un aumento de la utilización y resistencia a la ampicilina seleccionarla un aumento de
resistencia al trimetoprim sin que se incrementase su consumo (Hekkila, 1990). No nos es posible con este
estudio comprobar la existencia de plásmidos que confieran resistencia cruzada con la ampicilina (Amyes,
1989) y por tanto estudiar la influencia del consumo de la ampicilina sobre el trimetoprim. Aun así, la
resistencia cruzada es del 21.1%. A través de los datos de este estudio, si podemos deducir el porcentaje
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de cepas que siendo resistentes al trimetoprim son también resistentes al sulfametoxazol. Este porcentaje es
muy elevado ~0.2%) pero concuerda con el 90% encontrado en Finlandia (Hekkila) o el 93.4 de Nigeria
(Lamikanra). Una vez más los altos niveles de resistencia son equiparables a los países en desarrollo
(Urbina, 1989) pero sorprende el bajo porcentaje en K.pnewnoniae 3.3% frente al 40.6% deChile (Urbina,
1989).
El descubrimiento de enzimas que conferían resistencia solo al trimetoprimo al trimetoprim y otros
antibióticos, justificabala hipótesis de que un antibiótico podía seleccionar el aumento de resistencias a otro.
Efectivamente la resistencia a esta combinación, esta mediada sobre todo por la presencia de varias
enzimas denominadas dihidrofolato reductasas de las que se han descrito sietetipos. Estas enzimas se pueden
encontrar codificadas en un plásmido o en un trasposón.
Al igual que los porcentajes de resistencia varian mucho de unos países a otros, la distribución de
estas enzimas también es muy variable. Mientras que las cepas resistentes de Chile pueden presentar la
DHFR tipo 1, DHFR II incluso los dos (Murray, 1986), en Africa del Sur solo encuentran el tipo 1. En
nuestro País y con las cepas estudiadas en este mapa multicéntrico, predomina la tipo 1 (72.8%), solo el
1.1 % tenía la DHFR II y en el 26.1 no se pudo detectar ninguna enzima (Dr. Otero comunicación personal).
El abuso de la combinación trimetoprim-sulfametoxazol en nuestro medio hace que se seleccionen
estas cepas resistentes y por lo tanto se limite su utilidad terapéutica. La asociación de mecanismos de
resistencia con otros antimicrobianos (Amyes, 1989), no implica que no se limite su libre utilización, de lo
contrario llegaremos a los niveles de resistencia alcanzados en los países en desarrollo limitando su utilidad
y teniendo que hacer uso de otros antimicrobianos más tóxicos o caros.
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E.col!
Mientras que la resistencia al cotrimoxazol no supone un gran problema en los países desarrollados
con unos porcentajes de resistencia en 1983 entre el 4 y 10% en Estados Unidos, Inglaterra o Finlandia1
(Murray y cols, 1985) la realidad en los países en desarrollo es bien distinta. En Chile el porcentaje de
resistencia de E.coll era del 44% en 1983 y del 40% en Tailandia en 1984. En Honduras era del 38% en
1983 y en Costa Rica ascendió del 25% al 48% en un alo <Murray y cols, 1985). En este mismo periodo
la resistencia en el Norte de Europa era del 10% y en 1988 la resistencia había bajado algo en Chile (37%)
y se mostraba altísima en un hospital de Nigeria (85% en 1988).
En este estudio multicéntrico la resistencia de E.coIi se sitúa en el 29.44%. Es una cifra
desgraciadamente para nosotros, que se acerca más a los paises en desarrollo que a los países del resto de
Europa o América.
El aumento de resistencia al trimetoprim aislado también ha aumentado notablemente. En Finlandia
en tres zonas hospitalarias la resistencia del E.coll ascendió del 5 al 21% en el periodo de 1984-1987
(Hekkila, 1990). La proporcióndeE. colEcon altosniveles de resistencia (CMI> 1024mg/l) también aumentó
del 84 al 100% en el mismo período. La resistencia conjunta a sulfamidas es del 90%. En esta zona la
hibridación con la sonda DHFR 1 se estableció en una proporción del 50-74%, con la DHFR II en un 5%
o menor con la tipo V en un 0-1% y no hubo hibridación con el resto.
RESISTENCIAA QUINOLONAS
La frecuencia de aparición de resistencia en las enterobacterias al ácido nalidfrico es de
1/10.000.000 y para la ciprofloxacino es 1000 veces menor (Woltbon, 1989). Sin embargo la frecuencia
para ciprofloxacino en Pseudomonas aeruginosa es 1000 veces mayor que para E.colt (Wolfson, 1989).
Además de Pseudomonas atruginosa, se ha descrito una mayor “propensión “ a mutar y por tanto a
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aumentar la resistencia en A7ebslella pnewnoniae, Enterabacrer spp y Serradamarcescens (Piddock y Wise,
(1989).
En nuestro trabajo tenemos 57 <9%) enterobacterias resistentes al ácido nalidíxico y 11 (2%)
resistentes a ciprofloxacino. El porcentaje de resistenci4s a nalidíxico es ligeramente superior al encontrado
en otros paises (Tabla 6) y para ciprofloxacino los porcentajes son similares.
Contrariamente a lo esperado, de las 11 enterobacterias resistentes a ciprofloxacino no hemos
encontrado ninguna Serrada marcescens y solo 1 Klebsieila pneumoniae. Sorprende la elevada proporción
de E.cdi (6/11) y la aparición de una Morganella morganil. Además tenemos dos Enterobacrer aerogenes
y un Enterobacter agglomerans resistentes.
En los bacilos no fermentadores la proporción es mayor a la encontrada en Centro Europa (Tabla
6). En esta región la frecuencia de resistencia a ciprofloxacino es de un 1% en 1988 y nosotros tenemos un
7%. Tenemos además, dos Acinetobacrer coicoaceticus var anitratus resistentes.
Como ya se comentó todas las enterobacterias resistentes a ciprofloxacino provienen o del hospital
de parapléjicos de Toledo o de la Comunidad de Madrid. En los bacilos no fermentadores existe unamayor
variabilidad en cuanto a la procedencia.
Afortunadamente el número de cepas resistentes es muy bajo para ciprofloxacino y lano existencia
de plásmidos (Courvalin, 1990) hace que la diseminación de resistencias sea poco probable. No obstante
en los centros en los que por la patología tratada (p. ej. Toledo) se hace necesario el uso de estos
antibióticos, las resistencias aparecen. Así pues, aunque en el momento actual los porcentajes de resistencia
son bajos, hay que controlar mucho la utilización de estos fármacos para que su utilidad terapéutica no




Con nuestros criterios de inclusión de multirresistencia <ver material y métodos) hemos obtenido
80 cepas resistentes. No consideraremos en esta discusiónlas 110 enterobacterias resistentes a betalactámicos
y cotrimoxazol por su carácter “habitual” (ver introducción).
Hemos encontrado solo una enterobacteria resistente a los cuatro grupos de antimicrobianos (rabia
49). Es un Enterobacter atrogenes del Centro Nacional de Parapléjicos de Toledo. Como ya se ha
comentado, la patología tan especial de este centro obliga a un tratamiento muy agresivo de los pacientes
(infecciones urinarias en sondados permanentes, etc). Este tratamiento polimicrobiano hace que se
seleccionen cepas multirresistentes. Además de esta cepa, en el misma centro se han aislado 2 Enterobacter
aerogenes resistentes a betalactimicos, aminoglicésidos y quinolonas y un E. coiL resistente abetalactímicos,
cotrimoxazol y quinolonas. Como se ha citado anteriormente, los miembros del género Enterobacter poseen
una betalactamasa cromosómica inducible y una gran capacidad de mutar en los genes que codifican las
proteínas de la pared (Dang y cols., 1988) lo que les hace “fácilmente multirresistentes”.
Existen 35 cepas resistentes a tres grupos:
21 son resistentes a betalactánxicos, aminoglicósidos y cotrimoxazol. Obviamente son todas
enterobacterias ya que no hemos considerado los BNF resistentes al cotrimoxazol. De estas enterobacterias
7 son E. coil (5% de E.colO. Este porcentaje está muy por debajo del encontrado por Kenneth y cois., en
1985 en USA (20%). El mecanismo de resistencia puede estar mediado por un plásmido (Medeiros, 1982;
Amyes y cols., 1989). Sorprende en este grupo el elevado numero de P.mirabills (5 de 90) y el escaso
número de Serrada spp. (2 de 14).
11 cepas son resistentes a betalactámicos, aminoglicósidos y quinolonas. De estas cepas 9 son BNF
y 2 Enterobacter aerogenes (de Toledo). De los 9 BNF, 6 son P.aeruginosa. En esta última especie esta
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descrito este tipo de multirresistencia por alteraciones en los lipopolisacáridos de la pared (Legakis y cois.,
1989).
Hay 44 cepas resistentes a dos grupos. El porcentaje de bacilos no fermentadores resistentes a
betalactámicos y aminoglicósidos es del 22% muy parecido al encontrado por Chow y cols., en 1989 en
Canadá (21%). Con este mismo patrón de resistencias sorprende el alto número de P.mirabllls (5) y el bajo
deEriterobacrer spp (2)y Serrada marcescens (1). El mecanismo de resistencia a estos dos grupos se debe
a alteraciones de la pared en Enterobacter spp <Sanders y cols. 1984) y a alteraciones en la pared más una
AAC 6’ cromosómica ¡induciblel en Serrada marcescens (Sanders y Watanakalcunalcorn, 1986).
CONCLUSIONES
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1. Las enterobacterias representan el 85% de los bacilos gram negativos identificados.
2. £ccli es e¡ microorganismo más frecuentemente encontrado (51%), seguido de Proteus
mi.rabilis (11%> Y Pseudomonas aeruginosa (11%).
3. La distribución por servicios y muestras guarda aproximadamente la misma proporción.
4. A excepción de Castilla la Mancha no existen grandes diferencias en cuanto a las
resistencias en las diferentes Comunidades Autónomas.
5. En Castilla la Mancha existe una mayor resistencia significativa (pC 0.05> en 5 de los ¡4
antibióticos utilizados. El Hospital de Parapléjicos de Toledo es el que contribuye a la
desviación significativa de esta comunidad.
6. Los antimicrobianos que menor número de resistencias presentan son ceftaz¡dima, imipenem,
y ciprofloxacino.
7. Nuestras enterobacterias son más sensibles a ceftazidima y cefuroxima que en Centro
Europa y USA respectivamente. La resistencia a gentamicina y ciprofloxacino es mayor que
en Centro Europa.
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8. Eco! es más resistente a ampicilina que en el Norte de Europa y más sensible a cefuroxima
que en Inglaterra.
9. Con relación a las resistencias observadas en el Norte de Europa, nuestras cepas de Proteos
miraN/ls presentan una resistencia tres veces superior en ampicilina y una resistencia
superior a amoxicilina-clavulánico.
10. Existe una mayor resistencia de Eriterobacter aerogenes a cefotaxima en nuestra muestra
comparado con otros paises.
11. La resistencia de Citrobacter freundil es menor a cefuroxima que en el resto de paises
estudiados.
12. La resistencia de Pseudomonas asruginosa es menor a aztreonam y mayor a ceftazidima que
en el resto de Europa.
13. Acinetobacter spp son mas resistentes a ticarcilina y más sensibles a cefotaxima.
14. Sólo se han encontrado 3 cepas con betalactamasas de espectro ampliado (Escheu¡cl¡¡a ccli,
Serratia marcescens y Klebsie/la pusumonise>.
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15. Existe una ba¡a resistencia de las enterobacterias a los aminoglicósidos (5% a gentamicina
y 3.5% a tobramicina). Sin embargo, ¡a resistencia de Acinetobacter spp es altísima (75 y
50% respectivamente).
16. Entre las enterobacterias el patrón de resistencia plasmidico a ¡os aminoglicósidos es
fundamentalmente del tipo AAC (3)-l y AAC(3)-V.
17. Existe un alto porcentaje de resistencias al cotrimoxazol. El porcentaje es parecido al de los
paises en desarrollo.
18. El porcentaje de resistencias al ciprofloxacino es muy bujo. Aun así, nuestras BNF son más
resistentes que los de Centro Europa.
19. Las enterobacterias resistentes a ciprofloxacino solo aparecen en Toledo y Madrid.
20. En las cepas multirresistentes sorprende el alto número de Proteus mirabílis aislados y el
bajo número de Serrada marcesceas.
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